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dass die Leistung unterhalb des Mittelwertes liegt (unterdurchschnittlich
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1 EINLEITUNG 1

1 EINLEITUNG

Kognitive Beeintrachtigungen nach onkologischen Therapien werden auf gezielte Nach-
frage von bis zu 50% der Patienten eingerdumt. Im onkologischen Setting sind zwei Arten
von kognitiven Stérungen zu unterscheiden: Kognitive Beeintrachtigungen, die durch di-
rekte therapieinduzierte Verdnderungen der neuronalen Aktivitdt hervorgerufen werden,
und kognitive Beeintrachtigungen, die durch den Einfluss der Tumorerkrankung und/oder -
therapie auf psychoaffektive Zustéinde ausgelost werden.

Kognitive Beeintrachtigungen konnen sich negativ auf alle Lebensbereiche auswirken und
die Lebensqualitét der Betroffenen erheblich einschrinken. Zu den am hiufigsten berichte-
ten kognitiven Beschwerden nach einer Bestrahlung des Gehirns zdhlen Gedichtnis- und
Aufmerksamkeitsstorungen. Im Gegensatz zu den systemischen Therapien wirkt die Strah-
lentherapie lokal im Bereich des Bestrahlungsfeldes, was sowohl fiir die erwiinschte Wir-
kung als auch die unerwiinschten Nebenwirkungen gilt. Die Strahlentherapie-induzierten
Reaktionen des Gehirns werden anhand ihres zeitlichen Auftretens in drei Phasen einge-
teilt: akute, subakute und chronische Strahlenfolgen. Wiahrend kognitive Beeintrichtigun-
gen als Strahlenspitfolge seit langem bekannt und untersucht sind, besteht in der Literatur
ein erhebliches Forschungsdefizit beziiglich kognitiver Beeintrachtigungen wéhrend einer
Strahlentherapieserie des Gehirns.

Die vorliegende Studie untersucht erwachsene Tumorpatienten, die an der Universitits-
medizin Mannheim behandelt werden, hinsichtlich kognitiver Verdnderungen wahrend der
Strahlentherapieserie. Fiir die Analysen wird ein prospektiver Studienansatz im Treatment-
Kontroll-Gruppen-Design kombiniert mit einer Pré-Post-Post-Erhebung gewéhlt. Die Pati-
enten der Treatmentgruppe erhalten eine Bestrahlung des Gehirns. Die Patienten der Kon-
trollgruppe werden auflerhalb des Gehirns bestrahlt, zum Teil im Rahmen einer kombinier-
ten Radiochemotherapie (Kontrollgruppe 1: Patienten ohne Chemotherapie, Kontrollgrup-
pe 2: Patienten mit Chemotherapie). Alle Patienten werden zu drei Messzeitpunkten unter-
sucht: unmittelbar vor Strahlentherapie-Beginn, direkt nach Strahlentherapie-Beginn und
bei AbschluB3 der Strahlentherapieserie. Der Schwerpunkt der Arbeit ist die detaillierte
Analyse der kognitiven Verdnderungen bei Patienten, die am Gehirn bestrahlt werden.
Ferner sollen potentielle klinische, demografische und psychische Determinanten fiir das
Auftreten kognitiver Beeintrachtigungen im Zusammenhang mit einer Strahlentherapiese-

rie identifiziert werden.
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Der theoretische Teil gibt einen Einblick in das Ausmal} kognitiver Beeintrichtigungen bei
erwachsenen onkologischen Patienten. Des Weiteren wird ein Uberblick iiber die Techni-
ken der zerebralen Strahlentherapie, die Strahlentherapie-induzierten Reaktionen des Hirn-
parenchyms und die Auswirkungen der zerebralen Strahlentherapie auf die kognitive Leis-
tungsfahigkeit erwachsener Tumorpatienten gegeben, wobei der Schwerpunkt auf den

akuten Nebenwirkungen liegt.

1.1 Kognitive Fihigkeiten bei Tumorpatienten im Erwachsenenalter

Etwa 30 bis 75 Prozent aller Tumorpatienten im Erwachsenenalter entwickeln im Verlauf
ihrer Erkrankung eine kognitive Beeintrdchtigung. Auf gezielte Nachfrage rdumen bis zu
50% der Patienten kognitive Beschwerden ein, die jedoch hiufig bagatellisiert und nur
selten im Kontakt mit dem Arzt zur Sprache gebracht werden. Die Beschwerden kdnnen
mit der Tumorerkrankung und deren Therapie assoziiert sein oder auch als Langzeit- und
Spétfolge nach Abschlul der Tumortherapie auftreten (Ahles et al., 2012; Denlinger et al.,
2014; Gonzalez et al., 2015; Janelsins et al., 2011; Scherwath, 2016; Vardy et al., 2015;
Wefel et al., 2011).

Unter dem Oberbegriff »kognitive Fahigkeiten« werden verschiedene auf Wahrnehmungs-
und Informationsverarbeitungsprozessen beruhende Leistungen des Gehirns subsumiert
(Schumacher and Martin, 2014). Hierzu gehoren beispielsweise das Gedachtnis, die Auf-
merksamkeit, das Denkvermdgen, das logische Schlussfolgern, die Sprache und die Intelli-
genz. Kognitive Storungen bedeuten nicht selten eine hohe psychische Belastung. Insbe-
sondere schwere und langanhaltende Defizite konnen die individuelle Lebensqualitit der
Patienten und deren soziales Umfeld enorm einschrdnken, zu psychoreaktiven Verstim-
mungen fiithren, und einen negativen Einfluss auf die Alltagsaktivititen und die berufliche
Leistungsfahigkeit der Betroffenen haben.

Die differenzierte Untersuchung der kognitiven Leistungsfahigkeit von Tumorpatienten
gehort nicht zu den Routineuntersuchungen, dennoch hat sich die tumorassoziierte kogniti-
ve Beeintrichtigung (,,cancer-related cognitive impairment™ [CRCI], ,,cancer associated
cognitive decline” [CACD]) in den vergangenen Jahren zu einem zunehmend relevanten
Forschungsfeld mit hohem Forschungsbedarf entwickelt. Die tumorassoziierte kognitive
Beeintrachtigung zeigt sich meist mit milden bis moderaten Einschriankungen der kogniti-
ven Féhigkeiten, die anfangs vom Patienten nicht bemerkt oder kausal der jeweiligen Tu-

mortherapie zugeordnet werden, und kann sowohl bei Patienten mit intrakraniellen wie
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auch bei Patienten mit extrakraniellen Tumoren auftreten. Zu den hiufigsten tumorassozi-
ierten kognitiven Beeintrdchtigungen zihlen Storungen des Gedichtnisses, der Aufmerk-
samkeit, der Konzentrationsfahigkeit, der Verarbeitungsgeschwindigkeit und der Exekutiv-
funktionen (Ahles et al., 2012; Ahles et al., 2002; Janelsins et al., 2014; Janelsins et al.,
2011; Pendergrass et al., 2018; Scherwath et al., 2013; Vardy et al., 2015). Die Intelligenz
ist in der Regel nicht betroffen. Zu den am haufigsten subjektiv wahrgenommenen kogniti-
ven Einschrankungen zédhlen die Unfdhigkeit, sich iiber ldngere Zeit mit einer Sache zu
beschiftigen, das Verlegen von Gegenstinden wie Handy oder Schliissel und das Verges-
sen von Dingen, Telefonnummern, Namen oder Ereignissen (Asher and Myers, 2015;
Molassiotis et al., 2010; Wefel et al., 2015). Die Pravalenzrate der Patienten mit subjektiv
wahrgenommenen kognitiven Einschrankungen schwankt zwischen 21% und 90% (Pullens
et al., 2010). Typischerweise korrelieren die testdiagnostisch gesicherte kognitive Leis-
tungsfahigkeit des Patienten und die subjektive Wahrnehmung der kognitiven Leistungsfa-
higkeit durch den Patienten selbst nicht oder nur schwach miteinander (Hutchinson et al.,
2012; Lai et al., 2009; Pullens et al., 2010; Shilling and Jenkins, 2007; Vardy et al., 2006)).
Bislang kann die tumorassoziierte kognitive Beeintrachtigung nur mit Hilfe von neuropsy-
chologischen Testbatterien sicher erfasst und objektiviert werden. Formale Diagnosekrite-
rien, validierte Screening-Tests oder eine allgemein akzeptierte standardisierte Testbatterie,
die eine kognitive Dysfunktion bei onkologischen Patienten nachweisen, fehlen jedoch
(Papagno et al., 2012; Wefel et al., 2011). In den meisten Féllen sind die verwendeten neu-
ropsychologischen Testbatterien aufgrund ihres hohen Zeit- und Personalaufwandes nur
fiir Studien mit kleinen Fallzahlen geeignet. Auch bildgebende Verfahren wie die Mag-
netresonanztomographie (MRT) und die Positronenemissionstomographie (PET) sind au-
Berhalb von klinischen Studien nicht etabliert. Die International Cognition and Cancer
Task Force (ICCTF) empfiehlt die Untersuchung von vier kognitiven Schliisselbereichen,
fiir die vor allem Patienten nach einer Chemotherapie anfillig sind: Lernen, Gedéchtnis,
Exekutivfunktion und Verarbeitungsgeschwindigkeit. Zu den empfohlenen Tests gehoren
der Hopkins Verbal Learning Test (fiir Lernen und Gedéchtnis), der Trail Making Test (fiir
Exekutivfunktion und Verarbeitungsgeschwindigkeit) und der Controlled Oral Word
Association Test (fiir Exekutivfunktion) (Wefel et al., 2011). Fiir den deutschsprachigen
Raum werden der d2-Test, der Cog-Pack® und der NeuroCog®-FX-Test diskutiert (Hoppe
et al., 2009; Rick, 2018). Scherwath et al. haben erste Empfehlungen fiir ein neuropsycho-
logisches Basisassessment bei Patienten mit himatologischen Neoplasien und Patientinnen

mit Brustkrebs initiiert und publiziert (Scherwath et al., 2008). Die Dauer der neuropsy-
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chologischen Untersuchung sollte insbesondere bei Patienten mit Hirntumor einen Zeit-
rahmen von 40-60 Minuten nicht {iberschreiten (Baschnagel et al., 2008; Defrancesco and
Sperner-Unterweger, 2015).

Die tumorassoziierte kognitive Beeintrachtigung wird heute als multifaktoriell verursachtes
komplexes Beschwerdebild verstanden. Diskutiert werden tumor- und therapieassoziierte,
demografische, psychische, physiologische, genetische, allostatische und Lebensstil-
Risikofaktoren, die sehr wahrscheinlich miteinander interagieren (Ahles and Hurria, 2018)

(siche Abbildung 1-1).

Tumor und Therapie Psychische Faktoren Physiologische Faktoren Allostatische Last

1) Tumorstadium 1) Stress 1) Komorbiditat 1) Kardiovaskular

2) Tumortyp 2) Angst 2) Fatigue Diastolischer /

3) Tumormarker 3) Depression systolischer Blutdruck
4) Behandlungsmodalitat 4) Kognitive Reserve HliCie e

Art der Operation 2) Glukosestoffwechsel

Chemotherapie Nuchternblutzucker
Endokrine Therapie HB1Ac
Insulin

Strahlentherapie
3) Lipidstoffwechsel

Body Mass Index

Soziodemografische Taille-Huft-Verhaltnis
fakicesy HDL / LDL-Cholesterin
1) Alter . B . ’
_ , Kognitive Funktion Serum-Triglyzeride
2) gozmokonomscher 0 ST
tatus
3) Bildung C-reaktives Protein
4) Familienstand / ﬁit_%k'_?ﬁ?dllliﬂ';’n
Partnerschaft ’ ’
Fibrinogen
D-Dimer
Lebensstil E-Selektin
1) Rauchen Genetische Faktoren ICAM-1

2) Bewegung 1) ApoE 5) HPA-Achse
3) Emahrung 2) COMT Speichelkortisolspiegel
4) Schlafhygiene 3) BDNF DHEA-Sulfat

Abbildung 1-1: Risikofaktoren fiir kognitive Defizite bei erwachsenen Tumorpatienten (Konzeptuelles
Rahmenmodell nach (Ahles and Hurria, 2018))

Die bisherige Forschung konzentriert sich fast ausschlieSlich auf die Untersuchung der
kognitiven Spét- und Langzeitfolgen nach Chemotherapie und zerebraler Strahlentherapie,
deren pathophysiologische Grundlagen und die Vermeidung kognitiver Spét- und Lang-
zeitfolgen nach zerebraler Strahlentherapie (Ahles and Root, 2018; Kazda et al., 2014;
Tsao et al., 2018). Kontrollierte Studien, die kognitive Beschwerden wéhrend oder unmit-

telbar nach Tumortherapie und deren pathophysiologische Mechanismen untersuchen, sind
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deutlich seltener (Welzel et al., 2005). Dabei wird {ibersehen, dass auch diese kognitiven
Einschrinkungen das Wohlbefinden, die Lebensqualitit und die Therapieadhirenz der Pa-
tienten nachhaltig beeintrachtigen konnen. Haufig wird argumentiert, dass es sich um tran-
siente, subtile Storungen handelt, die sich im weiteren klinischen Verlauf zuriickbilden.
Fiir Patienten mit einer begrenzten Lebenserwartung oder mangelnder beziehungsweise

fehlender Therapieadhdrenz ist jedoch auch dieser Aspekt relevant.

1.2 Zerebrale Strahlentherapie

Die zerebrale Strahlentherapie (= nachfolgend als ZNS-RT bezeichnet) ist nach der Opera-
tion die wichtigste Behandlungsmassnahme primdrer und sekundidrer Tumoren des Ge-
hirns. Sie wird als Primédrtherapie, additiv oder adjuvant nach einer Operation oder Chemo-
therapie eingesetzt. Die Wirkung der Strahlentherapie beruht auf einer Schidigung des
Erbguts schnell wachsender Zellen durch ionisierende (= energiereiche) Strahlen bei
groBtmoglicher Schonung des umgebenden gesunden Hirngewebes. Das Tumorgewebe ist
in der Regel wesentlich strahlenempfindlicher als das gesunde Gewebe. Ursdchlich sind
die rasche Zellteilung (hohe Mitoserate) und die gute Durchblutung und Sauerstoffversor-
gung des Tumorgewebes. AuBlerdem konnen Tumorzellen Strahlenschéden schlechter als
gesundes Gewebe kompensieren oder reparieren (Engenhart-Cabillic, 2003; Reiser et al.,
2011). Die wichtigsten Parameter der Strahlentherapie sind die Hohe der Einzelfraktionen,
die Gesamtdosis und das Zielvolumen (Weller and Schlegel, 2012). Die Bestrahlungsdosis
wird in Gray (Gy) gemessen. Die hochste therapeutische Breite wird durch eine zeitliche
Aufteilung der Gesamtdosis in einzelne Teildosen (Fraktionen) erreicht (Engenhart-
Cabillic, 2003).

Eine Bestrahlung des Gehirns kann aus prophylaktischen oder therapeutischen Griinden
notwendig werden. Die Indikation zur Strahlentherapie hingt von der histologischen
Klassifikation, der Tumorlokalisation und — falls operiert wurde — dem Restbefund ab
(Engenhart-Cabillic et al., 2006). Zu den etablierten Indikationen z&hlen primére und se-
kunddre Hirntumoren, primire Lymphome und arteriovendse Malformationen des Gehirns.
Bei primiren, malignen Hirntumoren wird die Strahlentherapie liberwiegend additiv oder
adjuvant eingesetzt. Benigne primire Hirntumoren werden hdufig bei Inoperabilitdt, in-
kompletter Resektion, Progress, Rezidiv oder hohem Rezidivpotenzial bestrahlt. Indikatio-
nen fiir die prophylaktische Ganzhirnbestrahlung liegen fiir das kleinzellige Bronchialkar-

zinomen ohne nachweisbare Hirnmetastasen und maligne Systemerkrankungen wie z. B.
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lymphatische Leukdmien in der Hochrisikosituation vor. Beim nichtkleinzelligen Bronchi-
alkarzinom kann die Ganzhirnbestrahlung ebenfalls im Rahmen eines primér kurativen
Therapieansatzes eingesetzt werden. SchlieBlich wird das Gehirn teilweise bei Patienten
mit HNO-Tumoren wie z. B. Nasopharynxkarzinomen sowie vollstindig bei Ganzkorper-
bestrahlungen im Rahmen von Hochdosistherapien bei Leukdmien oder bestimmten Lym-
phomen mitbestrahlt (Engenhart-Cabillic R et al., 2013).

Die Bestrahlungstechnik wird individuell gewihlt und ist von der regionalen Tumorana-
tomie und der pathologischen Abgrenzbarkeit abhdngig. Grundsitzlich werden zwei thera-
peutische Strategien unterschieden: die lokale Bestrahlung der erweiterten Tumorregion
und die fraktionierte Ganzhirnbestrahlung. Eine Strahlentherapie des Gehirns kann von

auflen (extern) durch die Haut (perkutan) oder von innen heraus (intern) erfolgen.

1.2.1 Externe Strahlentherapie

Die externe Strahlentherapie mit ultraharten Photonen ist das meist eingesetzte Verfahren
zur Behandlung des Gehirns. Daneben kommen schnelle Elektronen fiir spezielle Indikati-
onen wie z.B. kalotteninfiltrierende Prozesse, Protonen und Kohlenstoffionen zum Einsatz.
Aufgrund des hohen apparativen Aufwandes ist eine Bestrahlung mit Protonen und Koh-
lenstoffionen derzeit nur in wenigen spezialisierten Zentren moglich (Combs and Debus,
2013).

Die externe Strahlentherapie erfolgt von auflen aus verschiedenen Richtungen, indem das
Bestrahlungsgeridt um den Kopf des Patienten bewegt wird. Sie kann millimetergenau im
berechneten Schnittpunkt (= dem Sitz des Tumors) gebiindelt werden, damit das umgeben-
de gesunde Hirngewebe nur einen Bruchteil der Strahlung erhilt. Eine reproduzierbare
Kopflagerung wird durch eine individuelle Gesichtsmaske erreicht. Bei den meisten Indi-
kationen wird die Konformationstechnik, durchgefiihrt mit Linearbeschleunigern, einge-
setzt. Durch Individualabsorber oder in das Therapiegerit integrierte Lamellenblenden
kann das zu bestrahlende Areal mdglichst eng und individuell erfasst werden, und die Be-
strahlungsdosis auBBerhalb des Zielvolumens steil abfallen. Hochkonformale stereotaktische
Bestrahlungstechniken steigern die Prdzision nochmals, indem die geometrische Form des
Schédels in Bezug zu einem externen Koordinatensystem gesetzt wird (Engenhart-Cabillic
et al., 2006). Das Planungszielvolumen entspricht dann im Wesentlichen dem klinischen
Zielvolumen, so dass das benachbarte gesunde Hirngewebe optimal geschont wird (=

Hochprizisionstherapie). In Abhingigkeit von Histologie, Lokalisation, Tumorgrof3e, Aus-
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breitungscharakteristik und benachbarten Risikostrukturen wie z.B. Augenlinse, Chiasma
opticum, Nervi optici und Hirnstamm werden unterschiedliche Bestrahlungstechniken und
Zielvolumenkonzepte verwendet (Engenhart-Cabillic, 2003; Engenhart-Cabillic et al.,
2006; Kortmann, 2009).

Lokale Bestrahlung

Die lokale Bestrahlung (= Teilhirnbestrahlung) konzentriert sich auf das Tumorbett. Je
nach Tumorentitit umfasst das Bestrahlungsfeld einen zusédtzlichen Sicherheitssaum (er-
weiterte Tumorregion), um auch Bereiche mit einem subklinischen Befall zu erfassen
(Weller M et al., 2006). Der Sicherheitssaum ist abhéngig von der lokalen Infiltrationstiefe
des Tumors, der Genauigkeit der Bestrahlungstechnik und der Einstellgenauigkeit
(Engenhart-Cabillic, 2003). Die Bestrahlung der (erweiterten) Tumorregion wird bei nied-
rig- und hochmalignem Gliom, Kraniopharyngeom, Hypophysenadenom, Meningeom,
Akustikusneurinom, Chordom und Ependymom eingesetzt (Engenhart-Cabillic et al.,

2006; Kortmann, 2009).

Ganzhirnbestrahlung

Die Bestrahlung des gesamten Gehirns erfolgt typischerweise iiber zwei laterale Gegen-
felder, die zur optimalen Erfassung der Hirnstrukturen computergestiitzt geplant werden
(Kortmann, 2009). Eine Ganzhirnbestrahlung kann prophylaktisch oder therapeutisch er-
folgen. Als Prophylaxe kommt die Ganzhirnbestrahlung bei malignen Systemerkrankungen
wie der Leukdmie, primdrem ZNS-Lymphom und kleinzelligem Bronchialkarzinom im
Stadium limited disease zur Anwendung. Neue Daten legen zudem nahe, dass die prophy-
laktische Ganzhirnbestrahlung auch bei nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom mit kurati-
vem Therapieansatz eine sinnvolle Option darstellen kann (De Ruysscher et al., 2018); die
Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie e.V. (DEGRO) empfiehlt hier ein individuali-
siertes Vorgehen (Quelle: Pressemitteilung August 2018 der Deutschen Gesellschaft fiir
Radioonkologie e.V.: https://www.degro.org/vorsorgliche-schaedelbestrahlung-auch-beim-
nichtkleinzelligen-lungenkrebs/, letzter Zugriff am 15.05.2019). Eine therapeutische Indi-
kation zur Ganzhirnbestrahlung besteht bei primdrem Lymphom des ZNS, Germinom und
multiplen Hirnmetastasen ohne Operationsindikation. Das Zielgebiet umfasst die Hirn-
strukturen — und wenn notwendig — die dufleren Liquorrdume, die sich entlang der Menin-

gen erstrecken (= sogenannte Helmfeldtechnik) (Kortmann, 2009). Durch spezielle Blen-
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den befinden sich der Augen- und Gesichtsbereich, die Mundhdhle und der Rachenbereich
auBBerhalb des Bestrahlungsfeldes. Bei Patienten mit Hirnmetastasen < 3 cm kann ein zu-
sédtzlicher radiochirurgischer Boost auf die Metastase(n) im Anschluss an die Ganzhirnbe-

strahlung appliziert werden (Engenhart-Cabillic et al., 2006).

Fraktionierungsschemata

Tumorzellen besitzen in der Regel eine schlechtere Reparaturfiahigkeit fiir DNA-Schiden
als gesunde Zellen, so dass die Strahlentherapie hiufig in mehreren Einzeldosen iiber einen
langeren Zeitraum verabreicht wird (= Fraktionierung). Bei der konventionell fraktionier-
ten Bestrahlung wird fiinf Tage pro Woche mit einer tiglichen Einzeldosis von 1,8 bis 3
Gy bestrahlt. Die Gesamtbehandlungsdauer betrdgt 2 bis 6 Wochen. Bei einer hyperfrak-
tionierten Bestrahlung werden mehrfach téglich reduzierte Einzeldosen bei im Vergleich
zur konventionellen Bestrahlung gleicher Gesamtbehandlungszeit appliziert. Ziel ist die
Dosiserhohung bei gleichbleibenden Spatnebenwirkungen. Bei der akzelerierten Hyper-
fraktionierung werden mehrfach téglich reduzierte Einzeldosen bei im Vergleich zur kon-
ventionellen Bestrahlung reduzierter Gesamtbehandlungszeit appliziert. Dadurch kann die
Wirkung der Strahlentherapie bei gleichbleibenden Spitnebenwirkungen intensiviert wer-
den. Das Risiko fiir akute Nebenwirkungen kann jedoch hoher als nach konventioneller
Fraktionierung sein. Bei der hypofraktionierten Bestrahlung ist die Anzahl der Fraktio-
nen im Vergleich zur konventionellen Bestrahlung geringer, die Einzeldosis hoher. Die
Gesamtdosis wird in der Regel verringert, und zwischen den Fraktionen miissen lédngere
Bestrahlungspausen eingehalten werden. Hypofraktionierte Bestrahlungen werden héufig
in der Palliativsituation eingesetzt, um die Behandlungszeit zu verkiirzen (Engenhart-

Cabillic, 2003; Reiser et al., 2011).

Stereotaktische Strahlentherapie und Radiochirurgie

Die stereotaktische Strahlentherapie ist ein hochmodernes Verfahren, das die millimeter-
genaue Bestrahlung mit einer sehr hohen Einzeldosis, die typischerweise zwischen 5 und
30 Gy liegt, einmalig (Radiochirurgie) oder fraktioniert iiber wenige aufeinanderfolgende
Tage erlaubt. Die stereotaktische Radiotherapie eignet sich fiir kleine, gut abgrenzbare
Tumorvolumina (Engenhart-Cabillic, 2003) und kann bei gut- und bdsartigen Erkrankun-
gen wie z. B. arteriovendsen Malformationen des Gehirns, solitdren Hirnmetastasen oder

Akustikusneurinomen eingesetzt werden (Reiser et al., 2011). Die stereotaktische Radio-
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therapie wird derzeit mit drei verschiedenen Geritesystemen durchgefiihrt: dem Gamma

Knife, dem CyberKnife und speziellen Linearbeschleunigern.

1.2.2 Interne Strahlentherapie

In seltenen Féllen kdnnen Hirntumore auch intern bestrahlt werden. Bei der internen Strah-
lentherapie wird die Strahlenquelle direkt in den Tumor oder das Tumorbett eingebracht.
Das am haufigsten bei Hirntumoren angewendete Verfahren ist die stereotaktische
Brachytherapie. Eine alternative Behandlungsmethode stellt die intraoperative Strahlenthe-

rapie dar.

Brachytherapie

Bei der stereotaktischen Brachytherapie (Synonym: interstitielle Brachytherapie/ Radiochi-
rurgie) werden mehrere winzige radioaktive Metallteilchen (Seeds) stereotaktisch gefiihrt
direkt in den Tumor implantiert. Die Strahlendosis wird {iber einen Zeitraum von mehreren
Wochen bis Monaten kontinuierlich appliziert und ist abhéngig von der Art des Tumors
und der Vorbehandlung (Astner et al., 2007). Mit der stereotaktischen Brachytherapie kon-
nen inoperable Hirntumoren, vor allem WHO Grad I und II Astrozytome oder Gliome the-
rapiert werden (Weller and Schlegel, 2012). Bei gut umschriebenen malignen Gliomen des
WHO Grades III und IV kann die stereotaktische Brachytherapie mit einem perkutanen
Bestrahlungs-Boost kombiniert werden. In ausgewéhlten Fillen werden auch Hirnmetasta-

sen, die flir eine Operation nicht sicher zugénglich sind, behandelt.

Intraoperative Strahlentherapie

Bei der intraoperativen Strahlentherapie erfolgt die Bestrahlung noch wihrend der Opera-
tion direkt nach Tumorentfernung. In Anwesenheit von Neurochirurg und Strahlenthera-
peut werden die Tumorridnder unter Sicht mit einer hohen Einzeldosis bestrahlt. Die intra-
operative Strahlentherapie ist eine Behandlungsmethode, die wenigen Zentren weltweit
erforscht und entwickelt wird. Klinische Erfahrungen liegen fiir Patienten mit Glioblastom
und Hirnmetastasen vor (Giordano et al., 2019; Giordano et al., 2016; Schueller et al.,

2005; Weil et al., 2015).
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1.2.3 Strahlentherapie-induzierte Reaktionen des Hirnparenchyms

Im Gegensatz zu den systemischen Therapien wirkt die Strahlentherapie nur lokal im Be-
reich des Bestrahlungsfeldes, was sowohl fiir die erwiinschte tumorzerstérende Wirkung
als auch die unerwiinschten Nebenwirkungen gilt. Die Strahlentherapie-induzierten Reak-
tionen des Gehirns werden traditionell anhand ihres zeitlichen Auftretens eingeteilt

(Greene-Schloesser et al., 2012; Sheline et al., 1980; Wenz, 2012) (siche Abbildung 1-2).

Pathologie Symptomatik
Tage \/
Peritumorales Erhohter intrakranieller Druck
Akut S — Kopfschmerzen
flinaden Mdigkeit
Wochen v
Unspezifisch:
Somnolenz-Syndrom
Subakut i
Monate
Endothelzellschaden
Derrz:‘;l;tlzlseerung Kognitive Defizite -
Fokale Nekrose Fokal neurologische Effekte Tod
Diffuse Leukenzephalopathie
Jahre

Abbildung 1-2: Zeitliche Einteilung, Pathologie und Symptomatik der Strahlenfolgen am Gehirn. (Nach (Greene-
Schloesser et al., 2012))

Akute Strahlenfolgen

Akute Strahlenfolgen kdnnen innerhalb weniger Stunden nach einer Bestrahlung auftreten.
Sie entstehen unter klinischen Bestrahlungsdosen durch Zunahme eines perifokalen Odems
oder unter extrem hohen Bestrahlungsdosen (> 20 Gy Einzeitbestrahlung) durch generali-
sierte Odembildung. Zu den typischen klinischen Beschwerden zihlen Kopfschmerzen,
Miidigkeit, Ubelkeit und Erbrechen. Durch die Zunahme des perifokalen Odems kénnen
neurologische Ausfille verstirkt oder ausgelost werden. Im generalisierten Fall kann eine
Einschrinkung der Vigilanz bis hin zum Koma auftreten. Die akuten Strahlenfolgen sind

meist selbstlimitierend, kurzdauernd und mit Kortikosteroiden behandelbar. Sie gehen im
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Wesentlichen auf eine Stérung der Blut-Hirn-Schranke zuriick. Im klinischen Alltag kann
eine transiente Verschlechterung der neurologischen Symptomatik regelmifig zu Beginn
einer Ganzhirnbestrahlung bei Patienten mit multiplen Hirnmetastasen beobachtet werden.
Seltener sind diese Symptome bei Patienten in der postoperativen Situation, z. B. nach
Tumor- oder Metastasenexstirpation, zu beobachten (Engenhart-Cabillic et al., 2006;
Wenz, 2012).

Subakute Strahlenfolgen

Subakute Strahlenfolgen treten 6 bis 12 Wochen nach Ende der Strahlentherapieserie als
Folge einer transienten Demyelinisierung — oft in Kombination mit einer Schrankenstorung
— auf. Klinisch manifestieren sich die subakuten Strahlenfolgen durch unspezifische neuro-
logische Symptome wie psychomotorische Verlangsamung, Lethargie und Miidigkeit bis
hin zur Somnolenz. Am héufigsten wird das Somnolenzsyndrom bei Kindern nach kombi-
nierter Radiochemotherapie beobachtet. Die subakuten Strahlenfolgen sind ebenfalls tran-
sient, innerhalb weniger Wochen reversibel und kénnen probatorisch mit Kortikosteroiden

therapiert werden (Engenhart-Cabillic et al., 2006; Wenz, 2012).

Chronische Strahlen(spit)folgen

Chronische Strahlenspétfolgen sind eine gefiirchtete Komplikation, da sie die Lebensquali-
tit der betroffenen Patienten erheblich einschrinken und nur selten effektiv zu behandeln
sind (Astner et al., 2007). Sie treten Monate bis Jahre nach einer Bestrahlung auf, und sind
im Gegensatz zu den akuten und subakuten Strahlenfolgen irreversibel, meist chronisch
progredient und auch deshalb von besonderer Bedeutung. Das Symptomspektrum reicht
von diskreten kognitiven Defiziten iiber fokal neurologische Symptome bis hin zu demen-
ziellen Krankheitsbildern. Klinisch und bildgebend werden zwei Formen der Spétneuroto-
xizitdt unterschieden: diffuse leukenzephalopathische Verdnderungen und fokale Strahlen-
nekrosen (Herrlinger and Steinbach, 2010). Fokale Strahlennekrosen kommen durch den
Einsatz moderner Bestrahlungstechniken und Fraktionierungsschemata heute nur noch
selten vor. Leukenzephalopathische Verdnderungen werden insbesondere nach einer
Ganzhirnbestrahlung beobachtet. Sie konnen sich klinisch mit progredienten kognitiven
Beeintrachtigungen manifestieren und zu einem progredienten demenziellen Syndrom fiih-
ren (Herrlinger and Steinbach, 2010). Die Pathogenese ist bis heute nicht eindeutig geklért.

Altere (tierexperimentelle) Untersuchungen deuten auf eine Schidigung der GefiBe oder
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der Oligodendrozyten hin (Wenz, 2001); eine detaillierte Zusammenfassung der aktuell
diskutierten pathophysiologischen Mechanismen kann Makale et al. entnommen werden
(Makale et al., 2017). Wiahrend frithere Studien vor allem die pathophysiologischen Me-
chanismen 6 bis 12 Monate nach einer Bestrahlung des Gehirns untersuchen, liegt der
Schwerpunkt inzwischen auf den subtilen friihen Anzeichen einer strahlenbedingten Sché-
digung des Gehirns. So deuten neuere Forschungsergebnisse auf eine besondere Strahlen-
sensibilitit des Hippocampus auch im Erwachsenenalter hin (Gondi et al.,, 2014;
Mizumatsu et al., 2003; Monje et al., 2002; Raber et al., 2004; Tsai et al., 2015). Blutgefa-
Be, Astrozyten, Oligodendrozyten, Gliazellen und die weile Hirnsubstanz zeigen bedingt
durch neuroinflammatorische Prozesse bereits Verdnderungen in den ersten vier Wochen
nach einer Bestrahlung (Makale et al., 2017). Kalm et al. konnten in einer kleinen Studie
bei 11 Patienten mit kleinzelligem Bronchialkarzinom in der subakuten Phase nach pro-
phylaktischer Ganzhirnbestrahlung strahlentherapeutisch induzierte Verédnderungen in ver-
schiedenen neuronalen Biomarkern beobachten, die spezifisch fiir neuronale Schiden, in-
flammatorische/astrogliale ~ Aktivierung und Stérungen des Amyloid-Prekursor-

Protein/Amyloid-beta Metabolismus sind (Kalm et al., 2014).

Strahlentoleranz des Gehirns

Die Strahlentoleranz des Gehirns wird von einer Reithe von Faktoren determiniert, wobei
Bestrahlungsparameter, Patientenfaktoren und Begleitmedikationen eine wesentliche Rolle

spielen (siche Tabelle 1-1).

Tabelle 1-1: Einflussfaktoren fiir das Auftreten von Strahlenfolgen am Gehirn (Nach (Wenz, 2012))

Bestrahlungsfaktoren Gesamtdosis
Tégliche Einzeldosis
Bestrahlungsvolumen

Patientenfaktoren Alter (< 7 oder > 60 Jahre)
Diabetes mellitus
Hypertonus
Hormone
Begleitmedikation Chemotherapie: MTX; Cisplatin, 5-FU, Ara-C, Ifosfamid, ACNU

Immuntherapie: Interleukin 2, Interferon
Anmerkung: MTX = Methotrexat; 5-FU = 5-Fluoruracil; Ara-C = Cytarabin; ACNU = Nimustin.

Einzeldosen > 3 Gy oder Gesamtdosen > 60 Gy erhohen das Risiko fiir radiogen bedingte
Gedichtnisstérungen bis hin zur Demenz. Strahlen- und Chemotherapie scheinen sich sy-

nergistisch zu potenzieren. Die intrathekale Applikation von Methotrexat beispielsweise
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wird nach vorangegangener Strahlentherapie des Gehirns deutlich schlechter vertragen als
vor Radiatio. Liegen Begleiterkrankungen wie Diabetes mellitus oder Hypertonus vor,
steigt das Risiko fiir Strahlenfolgen aufgrund der vorgeschidigten Mikrovaskularisation.
Bei Bestrahlungsdosen > 25 Gy auf das hypophysar-hypothalamische System kann es zu
einer Storung der Hormonproduktion kommen. Die Spitfolgen am Gehirn werden deter-
miniert von der Bestrahlungsgesamtdosis, der tdglichen Einzeldosis und dem Bestrah-
lungsvolumen (Dietrich et al., 2008; Welzel et al., 2005; Wenz, 2012).

Das Risiko von strahleninduzierten neurotoxischen Nebenwirkungen konnte in den letzten
drei Jahrzehnten durch CT- und MRT-basierte Bestrahlungsplanung, den Einsatz moderner
Bestrahlungstechniken und die Beriicksichtigung strahlenbiologischer Prinzipien deutlich
reduziert werden. Dennoch konnen auch heute noch kognitive Dysfunktionen im Zusam-
menhang mit einer zerebralen Strahlentherapie ausgelost werden, die die Patienten nach-

haltig beeintrachtigen.

1.3 Zerebrale Strahlentherapie und kognitive Defizite

Untersuchungen zu den kognitiven Effekten einer Bestrahlung des Gehirns haben eine lan-
ge Tradition (Correa, 2010; Greene-Schloesser et al., 2012; Soussain et al., 2009; Welzel et
al., 2005). Die ersten Berichte stammen aus den 80er Jahren des letzten Jahrhunderts
(DeAngelis et al., 1989). Kognitive Beeintrichtigungen zihlen neben den Hirnnekrosen zu
den klinisch bedeutsamsten chronischen Nebenwirkungen nach zerebraler Strahlenthera-
pie. Sie konnen bereits wenige Monate nach der Bestrahlung festgestellt werden und vari-
ieren — je nach Bestrahlungstechnik — von subtilen kognitiven Beeintrdachtigungen bis hin
zur manifesten Demenz (Correa, 2010; DeAngelis et al., 1989; Edelstein et al., 2017;
Gondi et al., 2014; Greene-Schloesser and Robbins, 2012; Scoccianti et al., 2012; Soussain
et al., 2009). Nach derzeitigem Wissensstand sind kognitive Defizite, die im Zusammen-
hang mit einer Strahlentherapie des Gehirns auftreten, ebenso multifaktoriell bedingt wie
zum Beispiel kognitive Beeintrachtigungen nach Chemotherapie. Ein gewisser Teil der
Beschwerden kann auf die Grunderkrankung (und den Progress), die verordnete Medikati-
on oder die physischen und psychischen Belastungen der Strahlentherapie zuriickgefiihrt
werden. Studien, die das AusmaR kognitiver Beeintrachtigungen vor Beginn einer Strah-
lentherapie untersuchen, berichten zum Teil deutliche Beeintridchtigungen in den Bereichen
Psychomotorik, Gedichtnis oder Aufmerksamkeit bei 38 bis 97 Prozent der Patienten

(Aoyama et al., 2007; Grosshans et al., 2008; Komaki et al., 1995; Meyers et al., 2004;
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Welzel et al., 2008a; Welzel et al., 2008b). Primére und sekundire Hirntumore sind die
hiufigsten Indikationen fiir eine Strahlentherapie im Bereich des Gehirns. Die Rate an
kognitiven Dysfunktionen in dieser Patientengruppe schwankt bereits vor einem chirurgi-
schen Eingriff zwischen 79 und 91 Prozent (Goebel et al., 2013; Talacchi et al., 2011;
Tucha et al., 2000). Haufig nehmen die Patienten auch Antiepileptika und Kortikosteroide
ein, die ebenfalls zu kognitiven Beeintrdchtigungen fiihren kdnnen (Bodensohn et al.,
2016; Bosma et al., 2007). Dariiber hinaus gibt es zahlreiche weitere Arzneimittel, die ins-
besondere bei dlteren Menschen mit einem erhohten Risiko fiir Kognitionsstérungen ein-
hergehen wie zum Beispiel Benzodiazepine, trizyklische Antidepressiva oder Opiate
(Schenk, 2018). Ein weiterer potenzieller Faktor ist das tumorassoziierte Erschopfungs-
oder Fatigue-Syndrom (,,cancer-related Fatigue*), das mit zu den héufigsten Beschwerden
wihrend und nach einer Krebsbehandlung zéhlt (Berger et al., 2015), und oft mit kogniti-
ven Defiziten assoziiert ist (Weis and Heim, 2015). Zudem sind eine Tumorerkrankung
und ihre Therapien fiir viele Betroffene psychisch sehr belastend. In einer fiir Deutschland
reprasentativen epidemiologischen Multicenterstudie litt etwa jeder zweite Tumorpatient
unter einer hohen psychosozialen Belastung: 51% der Patienten beklagten Schlafprobleme
(Mehnert et al., 2018), 11% der Patienten litten unter einer Anpassungsstorung und 6% der
Patienten unter einer affektiven Stérung (Mehnert et al., 2014). Besonders vulnerabel fiir
eine psychische Stérung scheinen Patienten mit Kopf- oder Halstumoren (Vier-Wochen-
Privalenz 41%), Patientinnen mit Mammakarzinom (Vier-Wochen-Privalenz 42%) und
Patienten mit malignem Melanom (Vier-Wochen-Privalenz 39%) zu sein, die beiden letzt-
genannten Tumorentititen sind fiir 15 bis 20% beziehungsweise 5 bis 10% aller Hirnmeta-
stasen verantwortlich (Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie (Deutsche
Gesellschaft fiir Neurologie; AWMEF)). Speziell fiir dltere Menschen liegen auch Hinweise
auf Zusammenhénge zwischen Schlafstérungen, depressiven Symptomen und kognitiven
Leistungsminderungen vor (Devore et al., 2016; Seelye et al., 2015; Sutter et al., 2012;
Yaffe et al., 2014). Ob kognitive Leistungsminderungen im Zusammenhang mit einer ze-
rebralen Strahlentherapie mit Angst, Depressivitit, Distress oder Lebensqualitit assoziiert
sind, ist nicht hinreichend untersucht. Weitere relevante Faktoren, die das Auftreten einer
Strahlentherapie-induzierten kognitiven Beeintrachtigung beeinflussen, sind das Lebensal-
ter und die damit im Zusammenhang stehende kognitive Reserve, vorbestehende neurolo-
gische und systemische Erkrankungen, eine parallele Chemotherapie und die strahlenthe-

rapeutische Gesamtdosis und Dosis pro Fraktion (Correa, 2010).
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Der zeitliche Verlauf der kognitiven Leistungsminderungen stimmt gut mit dem zeitlichen
Verlauf der zelluldren Bestrahlungsfolgen tiberein. Die kognitiven Effekte, die innerhalb
der ersten 6 bis 12 Monate nach Strahlentherapie auftreten, sind zum Teil reversibel und
bilden sich im Allgemeinen innerhalb eines Jahres vollstindig zuriick (Armstrong et al.,
1995; Steinvorth et al., 2003; Vigliani et al., 1996). Kognitive Beeintrachtigungen, die spa-
ter einsetzen, sind dagegen irreversibel. Am héiufigsten werden Gedichtnis- und Aufmerk-
samkeitsstorungen beobachtet.

Verlassliche Daten zu subjektiven kognitiven Beeintrdchtigungen nach zerebraler Strahlen-
therapie stammen vor allem aus dem Bereich der Lebensqualititsforschung. Eine Arbeits-
gruppe aus Hannover hat 2013 erstmals Patienten mit Hirnmetastasen prospektiv zu sub-
jektiven kognitiven Beeintrachtigungen in den Bereichen Aufmerksamkeit und Gedéchtnis
nach ZNS-Strahlentherapie befragt und mit einer Kontrollgruppe von Mammakarzinompa-
tientinnen nach Strahlentherapie der Brust verglichen. In den ersten 6 Monate nach Be-
strahlung berichteten Patienten mit Hirnmetastasen tiber mehr im Alltag erlebte Aufmerk-
samkeitsdefizite nach Bestrahlung als Mammakarzinompatientinnen (Cole et al., 2013).

In der letzten Dekade hat sich die Forschung zunehmend auf die subakuten Effekte und
frilhen Spétfolgen nach zerebraler Strahlentherapie konzentriert (Edelstein et al., 2017;
Schimmel et al., 2018). Gezielte Untersuchungen zu den kognitiven Verdnderungen wéh-

rend einer zerebralen Strahlentherapie existieren nicht.

1.4 Kognitive Veridnderungen unter zerebraler Strahlentherapie

Unsere Mannheim-Heidelberger-Arbeitsgruppe gehort zu den ersten Gruppen, die die kog-
nitive Leistungsfahigkeit von erwachsenen Tumorpatienten konsequent dem zeitlichen
Verlauf der zelluldren Bestrahlungsfolgen folgend untersucht hat. Ein {iberraschender Ne-
benbefund dieser Untersuchungen war, dass auch in der akuten Phase der Strahlenreaktion,
das heiBit wihrend einer Radiotherapieserie, kognitive Verdnderungen auftreten konnen.
Kognitive Untersuchungen an Patienten in der akuten Phase der Strahlenreaktion sind du-
Berst selten, siche Tabelle 1-2. Der GroBteil an Untersuchungen stammt aus unserer
Mannheim-Heidelberger-Forschungsgruppe (Steinvorth et al., 2003; Steinvorth et al.,
2002; Welzel et al., 2008a; Welzel et al., 2008b; Wenz et al., 2000; Wenz et al., 1999;
Wenz et al., 1998). Die bisherigen Ergebnisse deuten darauf hin, dass auch in der akuten
Phase der Strahlenreaktion subtile, messbare kognitive Beeintrachtigungen bei Patienten

mit Hirntumoren und Hirnmetastasen auftreten konnen. Die Beeintrachtigungen scheinen



1 EINLEITUNG 16

vor allem das verbale Gedéchtnis und weniger den Aufmerksamkeitsbereich zu betreffen
(Lilja et al., 2001; Steinvorth et al., 2003; Welzel et al., 2008a; Welzel et al., 2008b). Kri-

tisch anzumerken ist, dass die Daten aus kleinen Stichproben stammen.

Tabelle 1-2: Kognitive Verinderungen in der akuten Phase der Strahlenreaktion

Neuropsychologische
Bereiche
Wenz Patienten mit arteriovendser Mal- 79 Patienten, Vor+ 1 Tagnach  Gedéchtnis, Aufmerk-
1998 formation nach Radiochirurgie (15- Alter MW38 (SD14) Jahre Radiochirurgie samkeit
22 Gy auf den Nidus)

[Ergebnis: Verbesserung der Geddchtnis- und Aufmerksamkeitsfunktion 1 Tag nach Radiochirurgie (48% bezichungswei-
se 34% der Patienten mit Beeintrachtigungen vor Radiochirurgie versus 40% beziehungsweise 21% der Patienten mit
Beeintrichtigungen an Tag 1 nach Radiochirurgie). Erkldrung: Es werden Ubungseffekte fiir den Aufmerksamkeitsbe-
reich und eine Reduktion der emotionalen Belastung diskutiert.

'Wenz Patienten nach Ganzkorperbestrah- 40 Patienten, Vor + 1 Stunde Aufmerksamkeit
1999 lung vor autologer Knochenmark-/ Alter MW43 (SD10) Jahre nach Bestrahlung
peripherer Blutstammzelltransplan- 31 Tumorpatienten mit
tation (1,2 Gy) Bestrahlung im Beckenbe-
reich,

Alter MW58 (SD12) Jahre
7 Patienten vor/nach Zahn-
operation,

Alter MW41 (SD16) Jahre

[Ergebnis: Verbesserung der Aufmerksamkeitsfunktion 1 Stunde nach Ganzkdrperbestrahlung ohne Unterschiede gegen-
liiber den Kontrollgruppen. Erkldrung: Die Verbesserungen im Aufmerksamkeitsbereich werden auf Ubungseffekte zu-
riickgefiihrt.

'Wenz Patienten nach Ganzkorperbestrah- 21 Patienten, Vor + 1 Stunde Gedichtnis, Aufmerk-
2000 lung (1,2 Gy) vor autologer Kno-  Alter MW45 (SD8) Jahre nach Bestrahlung  samkeit

chenmark- / peripherer Blutstamm- (Langzeitiiberleber aus

zelltransplantation Wenz 1999)

[Ergebnis: Verbesserung der Aufmerksamkeitsfunktion 1 Stunde nach Ganzkorperbestrahlung. Erkldrung: Die Verbesse-
rungen werden auf Ubungseffekte zuriickgefiihrt.

Lilja Patienten mit Astrozy- 13 Patienten, Vor + 2 Wochen Aufmerksamkeit
2001 tom/Oligodendrogliom in kurativer Alter MW42 (SD10) Jahre (im Mittel 7,8 Tage)

Intention vor und kurz nach Teil- 18 Tumorpatienten mit nach Teilhirnbe-

hirnbestrahlung (54,5 Gy/1,8-1,9 extrakranieller Bestrah- strahlung

Gy) lung,

Alter MW55 (SD11) Jahre

Ergebnis: Verbesserung der Aufmerksamkeitsfunktion 2 Wochen nach Teilhirnbestrahlung. Erkldrung: Die kognitiven
Defizite sind bereits vor Strahlentherapie vorhanden und am ehesten durch die Erkrankung und/oder neurochirurgische
Eingriffe verursacht.

Steinvorth Patienten mit arteriovendser Mal- 95 Patienten Vor + 1 Tagnach  Gedichtnis, Aufmerk-
2002 formation nach Radiochirurgie (15- Alter MW38 (SD14) Jahre Radiochirurgie samkeit
22 Gy auf den Nidus) (erweitertes Patientenkol-

lektiv aus Wenz, 1998)

Ergebnis: Verbesserung der Gedéchtnis- und Aufmerksamkeitsfunktion 1 Tag nach Radiochirurgie. Erkldrung: Durch
eine akute Schwellung der GefaBwéinde kommt es zu einer verbesserten Durchblutung und somit zu einer Verringerung
des Steal-Effekts. Alternativ wird ein Ubungseffekt fiir den Aufmerksamkeitsbereich diskutiert.
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Fortsetzung Tabelle 1-2:

Autor

Diagnose und Therapie

Steinvorth Patienten mit Meningeom der Schi-

2003 delbasis nach fraktionierter stereo-
taktischer Teilhirnbestrahlung
(54,0-68,4/1,8 Gy)

werden Ubungseffekte diskutiert.

Patientencharakteristika Messzeitpunkte Neuropsychologische

Bereiche

Gedéachtnis, Aufmerk-
samkeit

40 Patienten, Vor, 1 Tag nach +
Alter MWS55 (SD14) Jahre bei Ende der Teil-
hirnbestrahlung

[Ergebnis: Transiente Beeintrachtigung der verbalen Gedachtnisfunktion 1 Tag nach fraktionierter stereotaktischer Teil-
hirnbestrahlung, Verbesserung der Aufmerksamkeitsfunktionen und des emotionalen Befindens. Erkldrung: Es werden
imehrere Mechanismen diskutiert: Der Hippokampus als strahlensensibles Bestrahlungsgebiet, ein Einfluss von Tumorlast
und Hirnddem, eine Stérung der Blut-Hirn-Schranke und eine erhohte Vaskularitdt. Fiir den Aufmerksamkeitsbereich

'Welzel
2008*

Patienten mit und ohne Hirntu-
mor/Hirnmetastasen nach Teilhirn-
/prophylaktischer/therapeutischer
Ganzhirnbestrahlung/Radiochirurgie
(Einzeldosis: 1,8/2,0/3,0/>20,0 Gy)

10 Patienten nach Teilhirn-
bestrahlung,

Alter MW58 (SD10) Jahre
9 Patienten nach prophy-
laktischer Ganzhirnbestrah-

Vor + 1 Tagnach  Gedéchtnis, Aufmerk-
Bestrahlungsbeginn samkeit,
Visuokonstruktion

lung,

Alter MW61 (SD16) Jahre
41 Patienten nach thera-
peutischer Ganzhirnbe-
strahlung,

Alter MW58 (SD10) Jahre
4 Patienten nach Radiochi-
rurgie,

Alter MW59 (SD11) Jahre
18 Patienten mit Bestrah-
lung auBerhalb des ZNS,
Alter MW55 (SD11) Jahre

[Ergebnis: Verschlechterung der verbalen Gedéchtnisfunktionen bei Patienten mit zerebralem Befall, von der Strahlendo-
sis abhingende Beeintrachtigung im Arbeitsgedédchtnis. Mehr Beeintrachtigungen bei Patienten mit peritumoralem Hirn-
0dem vor Bestrahlungsbeginn. Keine Beeintrachtigungen nach prophylaktischer

Ganzhirnbestrahlung. Erkidrung: Es werden mehrere Mechanismen diskutiert: Ein strahlentherapieinduziertes Hirnédem,
eine Storung der Blut-Hirn-Schranke, der Hippokampus als strahlensensibles Bestrahlungsgebiet. Fiir den Aufmerksam-
keitsbereich werden Ubungseffekte angenommen.

'Welzel
2008*

Patienten mit und ohne Hirnmeta-
stasen nach prophylakti-
scher/therapeutischer Ganzhirnbe-
strahlung

(36,0/1,8 Gy/40/2,0 Gy)

13 Patienten nach prophy- Vor, 1-3 Tage nach Gedéchtnis, Aufmerk-
laktischer Ganzhirnbestrah- + bei Ende der samkeit, Visuokon-
lung, Ganzhirnbestrahlung struktion

Alter MW68 (SD8) Jahre

16 Patienten nach thera-

peutischer Ganzhirnbe-

strahlung,

Alter MW57 (SD10) Jahre

15 Brustkrebspatientinnen

mit Bestrahlung auferhalb

des ZNS,

Alter MW54 (SD10) Jahre

[Ergebnis: Starke Einfliisse des Baseline-Leistungsniveaus. Daneben transiente Verschlechterung der verbalen Gedécht-
misfunktion 1-3 Tage nach Bestrahlungsbeginn bei 53% der Patienten mit Hirnmetastasen und Verbesserung der Auf-
imerksamkeitsfunktionen bei Patienten ohne Hirnmetastasen und in der Kontrollgruppe, die fiir die Kontrollgruppe deutli-
cher ausfallen. Transiente Verschlechterung in Visuokonstruktion und visuellen Gedéchtnisfunktionen bei Patienten ohne
Hirnmetastasen nach prophylaktischer Ganzhirnbestrahlung zu Bestrahlungsende. Erkldrung: Es wird vermutet, dass das
durch den Tumor und/oder die Chemotherapie vorgeschidigte Hirngewebe strahlenempfindlicher reagiert.

Anmerkung: * Die untersuchten Patientenpopulationen sind Teil der vorliegenden Arbeit. MW: Mittelwert; SD: Stan-
dardabweichung.
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2 FRAGESTELLUNGEN UND HYPOTHESEN

In Anlehnung an den bisherigen Forschungsstand werden in diesem Abschnitt die generel-
le Zielsetzung und die daraus resultierenden Fragestellungen und Hypothesen der vorlie-

genden Untersuchung erldutert.

2.1 Generelle Zielsetzung

Wenige Studien mit geringer Fallzahl weisen auf akute Verdnderungen des Gedéchtnisses
unter zerebraler Strahlentherapie bei erwachsenen Hirntumorpatienten hin. Das Ziel der
vorliegenden Arbeit ist es, das Ausmall und den Verlauf kognitiver Verdnderungen unter
zerebraler Strahlentherapie an einer hinreichend groflen Zahl von erwachsenen Tumorpati-
enten detailliert zu untersuchen. Zusétzlich sollen das psychische Allgemeinbefinden der
Patienten vor Beginn und bei Abschlu3 der Radiotherapieserie und potentielle Determinan-
ten fiir das Auftreten kognitiver Verdnderungen nach zerebraler Strahlentherapie analysiert
werden. Auf Grundlage der Ergebnisse sollen verwertbare wissenschaftliche Informationen
iiber das Auftreten und das Ausmal3 Strahlentherapie-induzierter kognitiver Beschwerden

in der akuten Phase der Strahlenreaktion gewonnen werden.

2.2 Spezielle Fragestellungen und Hypothesen

Mit Hilfe von etablierten neuropsychologischen Testverfahren aus den Bereichen Ge-
dichtnis, Konzentration/Aufmerksamkeit und visuell-rdumliche Konstruktionsfahigkeit
(Visuokonstruktion) soll die kognitive Leistungsfahigkeit von Patienten mit einer onkolo-
gischen Erkrankung, die eine zerebrale oder extrakranielle Strahlentherapie erhalten, im
zeitlichen Verlauf zu drei Messzeitpunkten dargestellt werden. Neben einer deskriptiv-
explorativen Analyse der Daten sollen Patienten unter zerebraler Bestrahlung mit Patienten
unter extrakranieller Bestrahlung +/- Chemotherapie zu drei Messzeitpunkten und im Pré-
Post-Verlauf verglichen werden: vor Radiotherapie-Beginn, an den ersten 1 bis 3 Behand-
lungstagen nach Radiotherapie-Beginn und an den letzten 1 bis 2 Behandlungstagen der
Radiotherapieserie. In einem zweiten Schritt sollen das allgemeine und psychische Befin-
den der Patienten und der Einfluss potentieller Risikofaktoren auf die kognitiven Leis-
tungsverdnderungen wihrend Strahlentherapie untersucht werden.

Folgende Fragestellungen sollen beantwortet werden:
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Wie hoch ist die Pravalenz kognitiver Beeintrachtigungen bei Patienten unter zereb-

raler Strahlentherapie und welche neuropsychologischen Bereiche sind betroffen?

Wie entwickelt sich das kognitive Leistungsvermogen, insbesondere das verbale

Gedichtnis, unter zerebraler Strahlentherapie?

Welche demografischen, krankheits- und therapieassoziierten Merkmale kdnnten
einen Einfluss auf die Verdnderungen des kognitiven Leistungsvermdgens unter ze-

rebraler Strahlentherapie haben?

Dazu sollen die folgenden Hypothesen gepriift werden:

1.

Patienten unter zerebraler Strahlentherapie zeigen in den ersten 1 bis 3 Behand-
lungstagen nach Radiotherapie-Beginn in mindestens 30% der Testparameter eine
statistisch signifikant hohere Rate an klinisch relevanten kognitiven Beeintrichti-
gungen als vor Radiotherapie-Beginn. Patienten unter extrakranieller Strahlenthera-
pie zeigen in den ersten 1 bis 3 Behandlungstagen nach Radiotherapie-Beginn in
weniger als 30% der Testparameter eine statistisch signifikant hohere Rate an kli-

nisch relevanten kognitiven Beeintrichtigungen als vor Radiotherapie-Beginn.

An den letzten 1 bis 2 Behandlungstagen der Radiotherapieserie wird in allen drei
Patientengruppen in weniger als 30% der Testparameter eine statistisch signifikant

hohere Rate an klinisch relevanten kognitiven Beeintrachtigungen beobachtet.

Die kognitive Leistungsfahigkeit unmittelbar nach Radiotherapie-Beginn wird
durch die kognitive Leistungsfahigkeit vor Radiotherapie-Beginn und die Therapie-
art bestimmt. Nach Radiotherapie-Beginn besteht ein von der Baseline unabhéngi-
ger statistisch signifikanter negativer Zusammenhang zwischen ZNS-Radiotherapie

und verbaler Gedichtnisleistung in mindestens 30% der Testparameter.

Die kognitive Leistungsfahigkeit bei AbschluB3 der Radiotherapieserie wird allein
durch die kognitive Leistungsfahigkeit vor Radiotherapie-Beginn bestimmt. Bei
Abschlul3 der Radiotherapieserie besteht in mindestens 70% der Testparameter ein
von der Baseline unabhéngiger statistisch nicht signifikanter Zusammenhang zwi-

schen ZNS-Radiotherapie und verbaler Geddchtnisleistung.
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5. Die Verdnderungen des kognitiven Leistungsvermogens unter zerebraler Strahlen-
therapie werden durch demografische, krankheits- und therapieassoziierte Risiko-

faktoren getriggert.
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3 PATIENTEN UND METHODEN

3.1 Studiendesign

Fiir die vorliegende monozentrische Studie wird ein prospektiver Forschungsansatz im
Treatment-Kontroll-Gruppen-Design kombiniert mit einer Pré-Post-Post-Erhebung ge-
wiéhlt. Die Datenerhebung erfolgt zu drei Messzeitpunkten: unmittelbar vor Radiotherapie-
Beginn (TO0), direkt nach Radiotherapie-Beginn (T1) und bei Abschlu3 der Radiotherapie-
serie (T2). Untersucht werden drei Patientengruppen: Patienten, die eine Bestrahlung des
Gehirns erhalten (ZNS-RT Gruppe, Treatmentgruppe), Patienten, die auBerhalb des Ge-
hirns bestrahlt werden (EXT-RT Gruppe, Kontrollgruppe 1) und Patienten, die im Rahmen
einer kombinierten Radiochemotherapie auBerhalb des Gehirns bestrahlt werden (EXT-RT
+ ChT Gruppe, Kontrollgruppe 2). Zu allen drei Messzeitpunkten werden die Patienten zu
demografischen, klinischen und psychischen Faktoren anamnestisch befragt und klinisch-
neuropsychologisch getestet. Zusitzlich wird das psychische Allgemeinbefinden der Pati-

enten vor Radiotherapie-Beginn und bei Abschluf3 der Radiotherapieserie kontrolliert.

3.2 Datenerhebung und Stichprobenrekrutierung

Die Datenerhebung erfolgte zwischen dem 29.11.2002 und dem 27.07.2012 an der Klinik
fiir Strahlentherapie und Radioonkologie der Universititsmedizin Mannheim. Die fiir die
Untersuchung in Frage kommenden Patienten wurden konsekutiv aus dem laufenden Pati-
entenstamm der Klinik fiir Strahlentherapie und Radioonkologie der Universitdts-medizin
Mannheim rekrutiert. Alle Patienten wurden vor Radiotherapie-Beginn personlich kontak-
tiert und liber Inhalt, Ablauf und Ziel der Studie informiert. Die Patienten wurden darauf
aufmerksam gemacht, dass die Teilnahme an der Studie freiwillig erfolgt und zu jedem
Zeitpunkt ohne Angaben von Griinden abgebrochen werden kann. AuBerten die Patienten
ihr Interesse an einer Teilnahme an den Untersuchungen wurde ein Untersuchungstermin
vor Radiotherapie-Beginn (T0) vereinbart. Der zweite Untersuchungstermin (T1) wurde
direkt im Anschluss an die erste Bestrahlungssitzung vereinbart. Der dritte Untersuchungs-
termin (T2) fand am vorletzten oder letzten Tag der Bestrahlungsserie statt. Die Untersu-
chungen wurden von der Autorin der vorliegenden Arbeit und — mit wenigen Ausnahmen —
von einer studentischen Hilfskraft mit neuropsychologischen Grundkenntnissen unter An-

leitung durchgefiihrt.
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Die Einschlusskriterien fiir die Patienten der vorliegenden Studie waren: (1) ein chrono-
logisches Alter von mindestens 18 Jahren, (2) die Indikation zur Radiotherapie, und (3) das
schriftliche Einverstindnis des Patienten zur Teilnahme an der Studie. Als Ausschlusskri-
terien wurden definiert: (1) eine Intelligenzminderung im Sinne einer geistigen Behinde-
rung (Intelligenzquotient < 70 Punkte), (2) ein chronologisches Alter < 18 Jahre, (3) unzu-
reichende Deutschkenntnisse, (4) starke und nicht korrigierbare Seh- oder Horstorungen
und (5) eine vorbestehende manifeste psychiatrische oder neurologische Erkrankung.

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Universitdt Heidelberg gepriift und ge-

nehmigt (Nr. 180/99).

3.3 Eingesetzte Untersuchungsinstrumente

Alle Patienten wurden mit einer klinisch-neuropsychologischen Testbatterie in den Berei-
chen pramorbide Intelligenz, verbales und nonverbales Gedachtnis, visuell-rdumliche Kon-
struktionsfihigkeit, Informationsverabeitung, geteilte und selektive Aufmerksamkeit unter-
sucht. Es wurden standardisierte, normierte psychometrische Testverfahren, die in ihren
Giitekriterien (Objektivitdt, Reliabilitdt, Validitit) allgemeinen Anforderungen entspre-
chen, verwendet. Fiir die follow-up Untersuchungen wurden Parallelversionen genutzt oder
die zeitlichen Untersuchungsabstinde ausreichend grof fiir eine Testwiederholung ge-
wihlt. Die durchschnittliche Dauer der Testbatterie lag zwischen 45 und 50 Minuten, um
die zum Teil schwerkranken Patienten nicht zu sehr zu {liberfordern. Zusétzlich wurde ein
kurzer Fragebogen zur Erfassung und Kontrolle des emotionalen Befindens eingesetzt.

Tabelle 3-1 zeigt die verwendeten Test- und Fragebogeninstrumente, die untersuchten
Funktionsbereiche, die Untersuchungszeitpunkte zu denen die Verfahren eingesetzt wur-
den und die durchschnittliche Dauer des jeweiligen Test- oder Fragebogenverfahrens. Die
Erstuntersuchung (T0) dauerte im Normalfall zwischen 50 und 60 Minuten. Die nachfol-

genden Untersuchungen (T1, T2) dauerten circa 45 Minuten.
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Tabelle 3-1: Eingesetzte Test- und Fragebogeninstrumente, untersuchte Funktionsbereiche, Untersuchungszeit-
punkte und Dauer des jeweiligen Testverfahrens

Untersuchter Funktionsbereich Dauer [Minuten]
MWT-B Pramorbide Intelligenz X - - 5
VLMT Verbales Gedachtnis X X X 20
MCG Visuell-raumliche Konstruktion X X X 5
Nonverbales Gedéchtnis X X X 5
TAP
IAlertness Aufmerksamkeitsaktivierung X X X 5
Geteilte Aufmerksambkeit Geteilte Aufmerksambkeit X X X 5
Go/NoGo Selektive Aufmerksamkeit X X X 5
IHADS-D Angst und Depressivitit X - X 3

Anmerkung: TO: Baseline-Erhebung vor Radiotherapie-Beginn; T1: Erhebung nach Radiotherapie-Beginn; T2: Erhebung
bei Abschlufl der Radiotherapieserie. x: Test/Fragebogen durchgefiihrt. — Test/Fragebogen nicht durchgefiihrt. Die Ab-
kiirzungen der Test- und Fragebogeninstrumente sind im Abkiirzungsverzeichnis erklart.

3.3.1 Neuropsychologische Testverfahren

Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest

Der Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest (MWT-B; (Lehrl, 1999)) ist ein rein sprach-
licher Test zur Bestimmung der kristallinen (prdmorbiden) Intelligenz, die robust gegen-
iiber Alterungsprozessen oder anderen hirnorganischen Verdnderungen ist. Der Test be-
steht aus 37 in der Schwierigkeit aufsteigenden Wortzeilen mit jeweils fiinf Wortern. Jede
Wortzeile enthélt ein umgangs-, bildungs- oder wissenschaftssprachlich bekanntes Wort
und vier Neologismen (z.B. ,,Tuma - Umat - Maut - Taum - Muta®). Der Patient soll das
,richtige der finf Worte (hier ,,Maut®) herausfinden und markieren. Es besteht keine zeit-
liche Begrenzung fiir die Ausfithrung des Tests. Im Normalfall dauert die Durchfiihrung
ca. 5 Minuten. Der MWT-B wurde einmalig vor Therapiebeginn eingesetzt.

Auswertung: Fiir jedes richtige Wort erhélt der Patient einen Rohwertpunkt. Werden mehr
als ein Wort pro Zeile oder kein Wort pro Zeile markiert, erhélt der Patient keinen Punkt.
Die Anzahl der richtig gelosten Wortzeilen ergibt den Gesamt-Rohwert; die maximal zu
erreichende Rohwertpunktzahl betrdgt 37. Die ermittelten Gesamt-Rohwerte konnen mit-
tels Normentabelle in IQ-Werte, Z-Werte oder Prozentringe transformiert werden. In der
vorliegenden Arbeit wird der IQ-Wert zur Bestimmung der prdmorbiden Intelligenz er-

fasst.
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Verbaler Lern- und Merkfiahigkeits-Test

Der Verbale Lern- und Merkfiahigkeits-Test (VLMT; (Helmstaedter et al., 2001)) ist eine
Ubersetzung und Weiterentwicklung des AVLT (Auditory Verbal Learning Test) ((Rey,
1964)) zur Uberpriifung der auditiv-verbalen Lern- und Merkfihigkeit. Der Test besteht
aus zwei Wortlisten (Lernliste A und Interferenzliste B) mit jeweils 15 semantisch unab-
hingigen Wortern und einer Wiedererkennnensliste, die alle Worter aus den Wortlisten A
und B und 20 weitere semantisch beziehungsweise phonetisch verwandte Distraktorworter
enthdlt. In der Lernphase, die aus fiinf Durchgéingen besteht, wird dem Patienten die Lern-
liste A in immer gleicher Abfolge vorgelesen. Nach jedem Durchgang soll der Patient so
viele Worter wie mdglich in beliebiger Reihenfolge reproduzieren. Im Anschluss wird die
Interferenzliste B einmalig vorgelesen und abgefragt (proaktive Inhibition). Nach dem
einmaligen Lernen und Abrufen der Interferenzliste erfolgt ohne erneute Darbietung ein
weiterer freier Abruf der Lernliste A (retroaktive Inhibition). Nach etwa 30 Minuten wird
die Lernliste A nochmals ohne vorheriges Vorlesen abgerufen. Anschlieend wird mit Hil-
fe der Wiedererkennensliste und Ja-Nein Antworten gepriift, welche Worter der Patient aus
der Lernliste A wieder erkennt. Die Wiedererkennensliste besteht aus 50 Wortern (alle
Worter der Listen A und B und phonetisch oder semantisch dhnliche Distraktorworter).

Auswertung: Erfasst werden die Parameter Unmittelbare Merkspanne (VLMT 1; Repro-
duktionsleistung nach dem ersten Lerndurchgang, Liste A), Lernleistung (VLMT 1-5;
Summe richtiger Reproduktionen iiber alle fiinf Lerndurchginge, Liste A), Interferenz
(VLMT [I; Reproduktionsleistung Interferenzliste B), Abrufleistung nach Interferenz
(VLMT 6; Reproduktionsleistung Liste A nach Interferenzliste B), Verzogerte Abrufleis-
tung (VLMT 7; Reproduktionsleistung nach zeitlicher Verzégerung, Liste A), Korrigierte
Wiedererkennensleistung (VLMT W-F; Anzahl der aus Liste A wiedererkannten Worter
abziiglich der bei der Wiedererkennung verzeichneten Fehler), Verlust nach Interferenz
(VLMT 5-6; Differenz zwischen Lernleistung und Abrufleistung nach Interferenz) und
Verlust tiber die Zeit (VLMT 5-7; Differenz zwischen Lernleistung und mittelfristiger Ge-
déchtnisspanne). Fiir die vorliegende Arbeit werden die ermittelten Rohwerte anschlieend

mittels Normentabelle in z-Werte transformiert.

Medical College of Georgia Complex Figures Test

Der Medical College of Georgia Complex Figures Test (MCG; (Meador et al., 1991)) ist
eine Weiterentwicklung des CFT (Rey-Osterrieth Complex Figure Test; (Rey, 1941),
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(Osterrieth, 1944)) zur Uberpriifung von Wahrnehmungsorganisation und nonverbalem
Gedédchtnis. Der Test besteht aus drei Teilen. Initial soll der Patient freihéndig eine kom-
plexe zweidimensionale geometrische Figur ohne Zeitbeschrankung so genau wie moglich
abzeichnen. Hat der Patient diese Aufgabe nach eigenem Dafiirhalten gelost, werden Vor-
lage und Kopie verdeckt, und der Patient wird nach einer kleinen Pause (nicht ldanger als 3
Minuten) gebeten, die Figur aus dem Gedéchtnis zu reproduzieren. Nach einer zeitlichen
Verzogerung von circa 30 Minuten wird die Reproduktionsleistung erneut getestet.
Auswertung: Die Préizision der Kopie und Reproduktionsleistungen wird erfasst, indem
die Figur in 18 Einzelkomponenten zerlegt wird. Nach einem standardisierten Punktesys-
tem werden fiir jede korrekt gezeichnete Komponente, die sich am richtigen Platz befindet,
zwei Punkte vergeben, so dass maximal 36 Punkte erreicht werden konnen. Bei schlechter
Positionierung und/oder verzerrter Darstellung der Komponenten werden den Bewertungs-
regeln entsprechend Punkte abgezogen. Die erfasste Gesamtpunktzahl wird anschlieBend
mittels Normentabelle in z-Werte transformiert. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wer-
den die Parameter Kopieren (MCG C; rdumlich-konstruktive und motorische Féahigkeiten),
Unmittelbare Reproduktion (MCG UR; nonverbale Gedichtnisleistung) und Verzogerte
Reproduktion (MCG VR; nonverbale Gedéichtnisleistung) untersucht.

Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung

Die Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung (TAP; (Zimmermann P and Fimm B, 2007))
ist eine Sammlung computergestiitzter Testverfahren zur differenzierten Diagnostik von
Aufmerksamkeitsfunktionen, die 13 Einzeltests umfasst. Alle Verfahren bestehen aus
sprachfreien, einfachen Reiz-Reaktions-Aufgaben, so dass Beeintrdchtigungen der Test-
leistung durch sensorische, motorische, sprachliche, mnestische oder andere Defizite wei-
testgehend vermieden werden. Fiir jeden Test gibt es eine Instruktionsphase, die wiederholt
werden kann. Die von den Testautoren als wichtig eingestuften Parameter sind normiert.
Sie kdnnen vom Programm als Prozentringe oder T-Werte ausgegeben werden. In der vor-
liegenden Arbeit wurden die Testverfahren Alertness, Geteilte Aufmerksamkeit und

Go/NoGo eingesetzt.

Subtest Alertness

Der Subtest Alertness misst die Reaktionszeit auf einen visuellen Reiz, der mit und ohne

vorausgehenden Warnton dargeboten wird. Bestimmt werden die tonische (intrinsische)
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Alertness, d.h. die einfache Reaktionszeit (ohne Warnton) als Indikator fiir die allgemeine
Reaktionsbereitschaft ((Sturm W et al., 1999), (Sturm W and Willmes K, 2001)), und die
phasische Alertness, d.h. die Fihigkeit, in Erwartung eines Reizes (Warnton) das Auf-
merksamkeitsniveau zu steigern und aufrechtzuerhalten ((Posner and Petersen, 1990)). Der
Test umfasst vier Durchgidnge mit jeweils 20 visuellen Reizen (ein Kreuz in der Mitte des
Computermonitors). Die Durchgénge zwei und drei erfolgen mit Warnton, wobei das In-
tervall zwischen Warnton und Reiz zufillig ist.

Auswertung: Fiir jeden Durchgang, die Bedingungen mit und ohne Warnton und die ge-
samte Testdurchfiihrung werden Median, Mittelwert und Standardabweichung der Reakti-
onszeiten und die Anzahl der korrekten Reaktionen, Auslassungen, Ausreiler und Antizi-
pationen erfasst. Zusitzlich wird ein Kennwert fiir die phasische Alertness (Differenz der
mittleren Reaktionszeiten zwischen den Versuchsdurchgingen mit und ohne Warnton)
berechnet. Ausgewertet werden vier Parameter, die von den Testautoren als besonders
wichtig erachtet werden: Mediane und Standardabweichungen der Reaktionszeiten in den
Bedingungen mit und ohne Warnton (PA MD; phasische Alertness Median, PA SD; phasi-
sche Alertness Standardabweichung, TA MD; tonische Alertness Median, TA SD; tonische
Alertness Standardabweichung). Erfasst werden T-Werte, die in der vorliegenden Arbeit

aus Griinden der Ubersichtlichkeit in z-Werte transformiert werden.

Subtest Geteilte Aufmerksamkeit

Der Subtest Geteilte Aufmerksamkeit erfasst die Fahigkeit, gleichzeitig zwei unterschiedli-
che Reize beachten zu konnen. Um keine Interferenz bei der Informationsverarbeitung der
zwei Reize zu erzeugen, werden eine visuelle Aufgabe und eine auditive Aufgabe kombi-
niert. Als visueller Reiz wird dem Patienten ein Rechteck von vier mal vier Punkten pra-
sentiert, in dem willkiirlich an Stelle der Punkte Kreuze erscheinen und Muster bilden.
Ergeben vier aneinander angrenzende Kreuze ein Quadrat, soll der Patient die vor ihm lie-
gende Reaktionstaste driicken. Als auditiven Reiz hort der Patient abwechselnd einen ho-
hen und einen tiefen Ton in einem synchronen Rhythmus zum Positionswechsel der Kreu-
ze. Werden zwei hohe oder zwei tiefe Tone direkt nacheinander dargeboten, soll der Pati-
ent ebenfalls mittels Reaktionstaste reagieren. Insgesamt sind 100 visuelle und 200 auditi-
ve Reize mit 17 beziehungsweise 16 Zielreizen zu bearbeiten.

Auswertung: Fiir die visuelle und auditive Aufgabe werden Mittelwert, Median und Stan-

dardabweichung der Reaktionszeiten sowie die Anzahl der korrekten Reaktionen, Auslas-
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sungen und Ausreiler erfasst. Fiir den Gesamttest wird die Anzahl der Auslassungen und
Fehler bestimmt. Untersucht wird der von Testautoren als besonders wichtig und aussage-
kraftig eingestufte Parameter Gesamtzahl der Auslassungen (GA A; Geteilte Aufmerksam-
keit Auslassungen). Ausgewertet werden T-Werte, die in der vorliegenden Arbeit aus

Griinden der Ubersichtlichkeit in z-Werte transformiert werden.

Subtest Go/NoGo

Der Subtest Go/NoGo Komplexe Wahlreaktion erfasst die Fahigkeit zur Unterdriickung
einer nicht addquaten Reaktion und priift die Reaktionszeit unter Reizselektionsbedingun-
gen (Selektive Aufmerksamkeit). Der Patient sieht in der Mitte des Computermonitors eine
willkiirliche Abfolge von fiinf Quadraten mit unterschiedlichen Fiilllmustern. Zwei dieser
Quadrate sind als Zielreize definiert bei deren Erscheinen der Patient so schnell wie mog-
lich mittels Reaktionstaste reagieren soll, bei den anderen drei Quadraten soll der Patient
nicht reagieren. Insgesamt miissen 60 Reize mit 24 Zielreizen bearbeitet werden

Auswertung: Es werden Mittelwert, Median und Standardabweichung der Reaktionszeit
sowie die Anzahl der korrekten Reaktionen, Fehler, Auslassungen und Ausreifler doku-
mentiert. Ausgewertet werden die von Testautoren als besonders wichtig eingeschétzten
Parameter Median (G/N MD) und Fehleranzahl (G/N FE) der Reaktionszeit. Die Auswer-
tungen basieren auf T-Werten, die in der vorliegenden Arbeit aus Griinden der Ubersicht-

lichkeit in z-Werte transformiert werden.

3.3.2 Fragebogen

Hospital Anxiety and Depression Scale — Deutsche Version

Die Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) ist ein Fragebogeninstrument zur
Selbstbeurteilung von Angst und Depressivitit bei Erwachsenen mit korperlichen Be-
schwerden beziehungsweise Erkrankungen. Die HADS besteht aus einer Angst- und einer
Depressions-Subskala mit jeweils sieben Fragen (Items). Sie verzichtet bewusst auf kor-
perliche Indikatoren psychischer Storungen wie z.B. Schlaflosigkeit oder Gewichtsverlust
und erreicht dadurch eine hohe Sensitivitdt (Herrmann et al., 1995).

Auswertung: Bei vier mit 0 bis 3 Punkten bewerteten Antwortmoglichkeiten pro Item
ergibt sich fiir jede der beiden Subskalen ein moglicher Wertebereich von 0 bis 21 Punk-

ten. Die Rohwerte der beiden Skalen konnen mittels Normentabelle in Perzentile und T-
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Werte transformiert werden. Aullerdem werden verschiedene Cut-off-Werte fiir die Angst-
und Depressionssubskalen und die HADS Gesamtskala, die sich aus allen erfassten Items
zusammensetzt, diskutiert (Herschbach and Weis, 2010). In der vorliegenden Arbeit wer-
den psychische Gesamtbelastung, Angst und Depressivitit anhand von Cut-off-Werten
identifiziert. Fiir die Angst- und Depressions-Subskala werden Werte zwischen 0 und 7 als
unauffillig, Werte von 8 bis 10 als grenzwertig und Werte zwischen 11 und 21 als auffillig
eingestuft. Fiir die HADS Gesamtskala wird ein Cut-off-Wert von 15 angenommen: Werte
zwischen 0 und 14 gelten als unauffillig. Werte zwischen 15 und 42 werden als auffillig

eingestuft (Herschbach and Weis, 2010).

3.4 Ablauf der Untersuchungen

Alle Patienten wurden einzeln und in einem ruhigen, gut beleuchteten Untersuchungsraum
der Klinik fiir Strahlentherapie und Radioonkologie der Universititsmedizin Mannheim

untersucht. Abbildung 3-1 zeigt den Ablauf der Untersuchungstermine.
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Untersuchungstermin 1 Untersuchungstermin 2 Untersuchungstermin 3
Vor Radiotherapie-Beginn (T0) Nach Radiotherapie-Beginn (T1) Abschlufl Radiotherapieserie (T2)

v v v

1. Erneute Abkliirung der Ausschlusskriterien

v v v

2. Standardisierte Anamnese zu

e .. 2. Standardisierte Anamnese zu medizinischen und
demografischen, medizinischen

und psychischen Faktoren* psychischen Faktoren
v v
3. Nochmalige Aufkléirung iiber 3 Entfillt
das Untersuchungsziel
v v

4. Schriftliches Einverstindnis
zur Studienteilnahme und ano- 4. Entfallt
nymisierten Datenverarbeitung

v v

v v

v v

7. Verbaler Lern- und Merkféihigkeitstest (VLMT): Durchgiinge 1 bis 5, Interferenzliste, Durchgang 6
v
8. Medical College of Georgia Complex Figures Test (MCG): Kopieren, Unmittelbare Reproduktion
v
9. Alertness (TAP)
v
10. Geteilte Aufmerksamkeit (TAP)
v
11. Go/NoGo (TAP)
v
12. Bei Bedarf: Kurze Pause
v
13. Verbaler Lern- und Merkfihigkeitstest (VLMT): Durchgang 7, Wiedererkennensliste
v
14. Medical College of Georgia Complex Figures Test (MCG): Verzogerte Reproduktion
v v v
15. Hospital Anxiety and Depres- 15. Entfillt 15. Hospital Anxiety and Depres-
sion Scale (HADS) sion Scale (HADS)
v v v

Bei Bedarf: Stabilisierungsgesprich und Beantwortung offener Fragen

Abbildung 3-1: Ablauf der Untersuchungstermine

Anmerkung: * Erfasst wurden allgemeine Patientendaten wie Ausbildungsgrad, Beruf, Familienstand, medizinische und
psychische Vorerkrankungen, Medikamenteneinnahme, Chemotherapien, Operationen oder Bestrahlungen am ZNS in der
Vorgeschichte, Zigaretten- und Alkoholkonsum, kognitive Beschwerden im Alltag, Schlafdauer und die Beurteilung des
aktuellen Gesundheitszustandes auf einer Skala von 1 (sehr gut) bis 5 (sehr schlecht) durch den Patienten.
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3.5 Interpretation der neuropsychologischen Testergebnisse

Im Rahmen der Analysen zur neuropsychologischen Leistungsfihigkeit werden 18 Testpa-
rameter aus den Testverfahren ,,Verbaler Lern- und Merkfahigkeits-Test*, ,,Medical Col-
lege of Georgia Complex Figures Test™ und ,,Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung*
ausgewertet (siche Abschnitt 3.3.1 Neuropsychologische Testverfahren). Alle ermittel-
ten Roh- beziehungsweise T-Werte werden zur besseren Vergleichbarkeit der Daten in
standardisierte z-Werte transformiert. Die z-Werte werden so gebildet, dass ein negativer z-
Wert immer eine Abweichung vom Mittelwert nach unten widerspiegelt. Die Interpretation
der einzelnen Testparameter erfolgt kategorial und tliber Cut-off-Werte. Auf kategorialer
Ebene entsprechen z-Werte ab -2,0 einer weit unterdurchschnittlichen, z-Werte zwischen -
1,9 und -1,0 einer unterdurchschnittlichen, z-Werte zwischen -0,9 und 0,9 einer durch-
schnittlichen, z-Werte zwischen 1,0 und 1,9 einer iiberdurchschnittlichen und z-Werte ab
2,0 einer weit liberdurchschnittlichen Leistung. Mit Hilfe von Cut-off-Werten werden die
Testergebnisse in beeintridchtigte und nicht beeintrdchtigte Leistungen klassifiziert. Eine
beeintrichtigte Leistung liegt vor, wenn die Leistung mindestens anderthalb Standardab-
weichungen unter dem Mittelwert liegt, d.h. z </=-1,5 ist. Der Cut-off-Wert von z </=-1,5
erfasst grenzwertig beeintrachtigte (z-Wert -1.4 bis -1.9) und beeintriachtigte Leistungen (z-
Wert </=-2,0). Er entspricht einem Prozentrang von 7 und kann als klinisch relevante Be-
eintrachtigung interpretiert werden (Spreen O and Strauss E, 1998). Zusitzlich wird fiir
jeden Patienten ermittelt, ob bereichsspezifische Defizite oder eine globale kognitive Be-
eintrdchtigung vorliegen. Der Cut-off-Wert fiir ein bereichsspezifisches Defizit wird kon-
servativ auf zwei beeintrachtigte Testparameter im Bereich verbales Gedéchtnis, einen
beeintrachtigten Testparameter im Bereich nonverbales Gedachtnis, und zwei beeintrich-
tigte Testparameter im Bereich Konzentration/Aufmerksamkeit festgesetzt. Der Cut-off-
Wert fiir eine globale kognitive Beeintriachtigung wird konservativ mit zwei bereichsspe-

zifischen Defiziten angesetzt.

3.6 Statistische Analysen

Fiir die statistischen Analysen und grafischen Darstellungen wird das Programmpaket IBM
SPSS Statistics 20 (SPSS Inc., an IBM Company, Chicago, IL, USA) verwendet. Die sta-
tistischen Analysen der neuropsychologischen Testparameter erfolgen durchgéngig mit z-

Wert-Normen. Fehlende Werte werden grundsitzlich nicht ersetzt. Potentielle Selektions-
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effekte hinsichtlich der Patienten, die an der Studie trotz Einwilligung nicht teilnehmen
konnten, die Studie abgebrochen haben oder nicht alle Testverfahren absolvieren konnten,
werden kontrolliert (Studienausschluss-, Drop-Out- und Unvollstdndige-Testdatensatz-
Analysen).

Die Signifikanz-Uberpriifung erfolgt zweiseitig: p-Werte < 0,05 (gekennzeichnet mit *)
werden als signifikant, p-Werte < 0,01 (gekennzeichnet mit **) als sehr signifikant und p-
Werte < 0,001 (gekennzeichnet mit ***) als hochst signifikant eingestuft. p-Werte zwi-
schen 0,05 und 0,10 werden als Hinweis auf einen moglichen Unterschied gewertet und als
Trend/Tendenz interpretiert. Im Fall von mehreren Einzelvergleichen innerhalb einer glo-
balen Hypothese werden die p-Werte mittels Bonferroni-Holm-Prozedur' korrigiert, um
eine Kumulierung des a-Fehlers zu vermeiden. Einseitig formulierte Hypothesen werden
zur Reduktion der a-Fehlerwahrscheinlichkeit zweiseitig gepriift. Alle berechneten p-
Werte werden auf drei Dezimalstellen gerundet.

Zur Beschreibung der Patientengruppen werden Mittelwerte (MW) und — zur besseren
Ubersicht — Standardfehler (SE) fiir intervallskalierte Daten beziehungsweise Median
(MD) und Range fiir ordinalskalierte Daten angegeben. Nominalskalierte Daten werden als
absolute (n) und relative (%) Haufigkeiten dargestellt. Die Prozentwertangaben werden zur
besseren Ubersicht und Lesbarkeit ohne Dezimalstellen aufgefiihrt. Durch Rundung kann
die Summe der Einzelwerte von exakt 100% abweichen.

Mittelwertvergleiche filir intervallskalierte und normalverteilte Daten erfolgen mit dem t-
Test flir zwei unabhdngige/abhidngige Stichproben. Bei ordinalskalierten oder nicht nor-
malverteilten intervallskalierten (Stichprobengréfie n < 30) Daten werden Gruppenunter-
schiede mit dem Mann-Whitney U-Test (fiir zwei unabhingige Stichproben) oder dem
Wilcoxon-Test (fiir zwei abhingige Stichproben) gepriift. Unterschiede zwischen nominal-
skalierten Daten werden mit dem y>-Test nach Pearson (fiir unabhingige Stichproben) oder
dem McNemar-Test (fiir zwei abhidngige Stichproben) iiberpriift. Bei geringer Zellenbeset-
zung im y*-Test (= mehr als 20% der Zellen haben eine erwartete Zellenhaufigkeit < 5)
werden Fisher Exact Tests berechnet und korrigierte p-Werte berichtet (Bortz, 2005;
Janssen and Laatz, 2007).

! Bei der Bonferroni-Holm-Prozedur werden p-Werte ihrer Gréfe nach (kleinste zuerst) sortiert. AnschlieBend wird der
erste p-Wert mit k multipliziert, wobei k fiir die Anzahl der Testverfahren unter gleicher Hypothese steht. Der zweite p-
Wert wird mit k-1 multipliziert, der dritte p-Wert mit k-2, etc.
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Um die Verdnderungen in den neuropsychologischen Leistungen nach Radiotherapie ein-
ordnen zu konnen, werden zunéchst die mittleren individuellen Differenz-Werte gegen null
(= keine Verdnderung der mittleren individuellen Differenz-Werte nach Radiotherapie-
Beginn/Abschlufl der Radiotherapieserie gegeniiber der Baseline) mittels Einstichproben t-
Tests gepriift.

Der Einfluss der ZNS-Bestrahlung auf die Verdnderungen in den neuropsychologischen
Leistungen nach Radiotherapie wird — auch aufgrund der heterogenen StichprobengroBen —
mit regressionsanalytischen Modellen (multipel, linear) untersucht. Das Verfahren der Re-
gressionsanalyse hat zudem den Vorteil, dass die Interkorrelationen der jeweiligen Variab-
len untereinander beriicksichtigt und somit ermittelt werden kann, ob eine Variable einen
eigenstindigen Beitrag zur Aufkldrung der Varianz in der abhingigen Variablen leistet.
Als Regressand (= vorherzusagende Variablen) werden die individuellen pra- zu postthera-
peutischen Verdnderungen der neuropsychologischen Testparameter (Differenzwerte zwi-
schen Zustand nach Radiotherapie-Beginn beziehungsweise bei Abschlufl der Radiothera-
pieserie und Baseline-Wert) eingegeben. Als Regressoren (= vorhersagende Variablen)
werden der pratherapeutische Ausgangswert und die Therapieform (EXT-RT versus ZNS-
RT oder EXT-RT + ChT versus ZNS-RT) in die Regressionsgleichungen eingegeben. Die
Therapieform wird dummy-codiert (0 = EXT-RT beziehungsweise EXT-RT + ChT, 1 =
ZNS-RT) aufgenommen. Statistisch nicht signifikante Regressoren werden mit der Metho-
de ,,schrittweise ausgeschlossen. Jedes Regressionsmodell wird auf Erfiillung der Modell-

pramissen gepriift, um die Robustheit des Modells abzusichern:

(1) Linearitdtsannahme: Die Linearitit der Parameter wird visuell mit Hilfe von Streudi-
agrammen der Kriteriumsvariablen gegen die studentisierten ausgeschlossenen Resi-
duen tiiberpriift. Zusitzlich werden die F-Test-Berechnung und das Bestimmtheits-
maB (R?) kontrolliert.

(2) Homoskedastizitdtsannahme: Die Homoskedastizitdt wird visuell durch Plotten der
standardisierten vorhergesagten Werte der Kriteriumsvariablen gegen die studenti-
sierten ausgeschlossenen Residuen und mittels Glejser-Test gepriift. Eine Verletzung
der Homoskedastizitdtsannahme liegt vor, wenn die Varianzen der Residuen unter-
schiedlich sind und der Glejser-Test einen p-Wert < 0,05 aufweist (Glejser, 1969).

(3) Keine Autokorrelation: Modellverletzungen durch Autokorrelation der Residuen
werden mit dem Durbin-Watson-Test kontrolliert. Durbin-Watson-Werte zwischen

1,5 und 2,5 werden als akzeptabel eingestuft; Werte < 1,5 deuten auf eine positive
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Autokorrelation, Werte > 2,5 auf eine negative Autokorrelation hin. Wenn der Dur-
bin-Watson-Koeffizient bei 2 oder sehr nahe bei 2 liegt, sind die Residuen unkorre-
liert (Brosius, 2013).

(4) Unkorreliertheit: Multikollinearitit wird mit Hilfe der Toleranzstatistik, des Variance
Inflation Factors (VIF) und des Konditionsindexes getestet. Toleranz und VIF sollten
moglichst nahe an 1 sein, der Konditionsindex sollte unter 10 liegen. Bei Toleranz-
werten < 0,10; VIF-Werten > 10 oder Konditionsindizes > 10 muss von Multikolli-
nearitdt ausgegangen werden (Brosius, 2013; Janssen and Laatz, 2007).

(5) Normalverteilungsannahme: Die Normalverteilung der Residuen wird durch Nor-

malverteilungsplots und Kolmogorov-Smirnov-Tests gepriift.

Zusétzlich werden die Regressionsmodelle auf das Vorliegen von Extremwerten und ein-
flussreichen Datenpunkten iiberpriift. Die Kontrolle von Extremwerten erfolgt iiber Maha-
lanobis-Distanzen; die kritischen Werte fiir die Mahalanobis-Distanzen werden Tabachnick
und Fidell entnommen (Tabachnick and Fidell, 2014). Einflussreiche Datenpunkte werden
mittels Cook-Distanzen gepriift: Félle mit Cook-Distanzen nahe an oder groler 1 werden
als einflussreiche Datenpunkte eingestuft (Cohen et al., 2003; Stevens, 2002).

Die Interpretation der Ergebnisse erfolgt liber den standardisierten Regressionskoeffizien-
ten und das korrigierte Bestimmtheitsmal} (R?). Der standardisierte Regressionskoeffizient
gibt die relative Bedeutung der in die Regressionsgleichung aufgenommenen Pridiktoren
an. Das korrigierte BestimmtheitsmaB (AR”) quantifiziert den Anteil der erklirten Varianz
der Kriteriumsvariablen durch die Pradiktorvariable(n), d.h. es quantifiziert wie stark die
pré- zu posttherapeutische Veridnderung der kognitiven Leistung durch den jeweiligen Pra-
diktor bestimmt wird. Die Abschétzung der praktischen Relevanz von signifikanten Effek-
ten (Effektstdrke) orientiert sich an der Faustregel von Cohen (Cohen, 1988; Cohen et al.,
2003): Bei einem R* ab 0,02 gilt die Varianzaufklirung als gering, ab 0,13 als mittel und
ab 0,26 als hoch. Kann das regressionsanalytische Verfahren aufgrund von Vorausset-
zungsverletzungen nicht angewendet werden, wird der parameterfreie Mann-Whitney U-
Test eingesetzt.

Im Anschluss wird fiir die ZNS-RT Gruppe explorativ iiberpriift, inwiefern patientenspezi-
fische und klinische Faktoren Einfluss auf die prd- zu posttherapeutischen Verdnderungen
in den neuropsychologischen Testparametern haben. Gerechnet werden univariate Korrela-
tionsanalysen zwischen der jeweiligen potentiellen Einflussvariablen und der pra- zu post-

therapeutischen Verdnderung des neuropsychologischen Testparameters (Differenzwert
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zwischen Zustand nach Radiotherapie-Beginn beziehungsweise bei Abschlufl der Radio-
therapieserie und Baseline-Wert). Aufgrund der Stichprobengréfe und der Vielzahl an
potentiellen, fiir akute strahlentherapiebedingte kognitive Leistungsminderungen (bisher)
nicht bestétigten, Risikofaktoren werden keine multiplen Regressionsanalysen gerechnet.
Die Interpretation der univariaten Ergebnisse erfolgt bei metrischen Variablen iiber den
Pearson-Korrelationskoeffizienten (Ry,) und bei kategorialen Variablen iiber den Eta-
Koeffizienten (). Mit dem Pearson-Korrelationskoeffizienten wird der lineare Zusam-
menhang zwischen zwei metrischen Variablen bestimmt, der Eta-Koeffizient misst inwie-
weit die Varianz einer abhéngigen metrischen Variablen durch eine unabhéngige nominale
Variable erklirt wird. Die Abschétzung der praktischen Relevanz von signifikanten Effek-
ten (Effektstirke) erfolgt nach der Faustregel von Cohen (Cohen, 1988; Cohen et al.,
2003): ein R,y ab |0,10] gilt als geringer, ein Ry, ab |0,30] als mittlerer und ein R,y ab |0,50]
als groBer Effekt; bei einem n” ab 0,01 gilt die Varianzaufklirung als gering, ab 0,04 als
mittel und ab 0,16 als hoch.

Tabelle 3-2 listet die kontrollierten potentiellen Risikofaktoren fiir das Auftreten kogniti-

ver Verdanderungen und Defizite nach zerebraler Strahlentherapie auf.

Tabelle 3-2: Potentielle Risikofaktoren fiir das Auftreten kognitiver Verinderungen und Defizite nach zerebraler
Strahlentherapie

Demografische Parameter

Geschlecht [0: ménnlich, 1: weiblich] Bildungsgrad

|Alter [0: < 65 Jahre, 1: =/> 65 Jahre] Mittlerer Bildungsgrad
Hindigkeit Hoher Bildungsgrad

Linkshinder [Referenz: Niedriger Bildungsgrad]
IAmbidexter Intelligenzquotient [[Q-Punkte]

[Referenz: Rechtshinder]

Klinische Parameter

Gesundheitszustand* Chemotherapie vor Radiotherapie-Beginn [0: nein, 1: ja]
\Vor Radiotherapie-Beginn Chemotherapie vor Radiotherapie-Beginn (Zeitabstand)
Sehr gut/gut </=3 Monate
MittelméaBig > 3 Monate
[Referenz: Schlecht/sehr schlecht] [Referenz: Keine Chemotherapie vor Radiotherapie-Beginn]
Zum Testzeitpunkt Anzahl an Chemotherapien
Sehr gut/gut Einmalige Chemotherapie
MittelméaBig Multiple Chemotherapien
[Referenz: Schlecht/sehr schlecht] [Referenz: Keine Chemotherapie]
Hirndruck Antihormonelle Therapie [0: nein, 1: ja]
Vor Radiotherapie-Beginn [0: nein, 1: ja] Diabetes mellitus [0: nein, 1: ja]

Zum Testzeitpunkt [0: nein, 1: ja] Herz-Kreislauf-Erkrankung [0: nein, 1: ja]
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Fortsetzung Tabelle 3-2:

Klinische Parameter

Kopfschmerzen Steroid-Einnahme zum Testzeitpunkt [0: nein, 1: ja]
\Vor Radiotherapie-Beginn [0: nein, 1: ja] Weitere ZNS relevante Komedikation [0: nein, 1: ja]
Zum Testzeitpunkt [0: nein, 1: ja] Primarius

Generelle Schmerzen Mammakarzinom

'Vor Radiotherapie-Beginn [0: nein, 1: ja] Bronchialkarzinom

Zum Testzeitpunkt [0: nein, 1: ja] Gastrointestinaler Tumor

Miidigkeit Gutartiger Hirntumor

\Vor Radiotherapie-Beginn [0: nein, 1: ja] Sonstiger Primarius

Zum Testzeitpunkt [0: nein, 1: ja] [Referenz: Leukdmie]

Schlafdauer Extrakranielle Metastasierung [0: nein, 1: ja]

Zum Testzeitpunkt [ Stunden, h] Anzahl zerebraler Lisionen

\Vor Radiotherapie-Beginn [Stunden, h] 1 zerebrale Lésion

Karnofsky Index [0: < 80%, 1: =/> 80%)] = /> 2 zerebrale Lasionen

ZNS-Operation im Vorfeld [0: nein, 1: ja] [Referenz: Kein zerebraler Befall]

ZNS-RT im Vorfeld [0: nein, 1: ja] Hirndédem [0: nein, 1: ja]

Radiotherapie Parameter

IRadiotherapeutische Methode und Einzeldosis Radiotherapeutische Methode [0: Teilhirn, 1: Ganzhirn]
Teilhirnbestrahlung 1,8 Gy Infratentorielle Strukturen im Zielvolumen [0: nein, 1: ja]
Teilhirnbestrahlung 2 Gy

Therapeutische Ganzhirnbestrahlung 2 Gy

Therapeutische Ganzhirnbestrahlung 3 Gy

Radiochirurgie = /> 10 Gy

[Referenz: Prophylaktische Ganzhirnbestrahlung 2 Gy]

Lebensstil Parameter

Rauchen Alkoholkonsum

Rauchen vor Therapie C2-Abusus in der Vorgeschichte

Rauchen unter Therapie C2-Abusus unter Therapie

[Referenz: Nichtraucher] [Referenz: Kein C2-Abusus]

Kognitive Beschwerden* Depressive Symptomatik

'Vor Radiotherapie-Beginn [0: nein, 1: ja] Vor Radiotherapie-Beginn

Zum Testzeitpunkt [0: nein, 1: ja] Grenzwertig depressive Symptomatik

/Angstliche Symptomatik Auffillige depressive Symptomatik

\Vor Radiotherapie-Beginn [Referenz: Keine depressive Symptomatik]
Grenzwertig dngstliche Symptomatik Bei Abschluf} der Radiotherapieserie
Auffillige dngstliche Symptomatik Grenzwertig depressive Symptomatik
[Referenz: Keine dngstliche Symptomatik] Auffillige depressive Symptomatik

IBei Abschluf3 der Radiotherapieserie [Referenz: Keine depressive Symptomatik]
Grenzwertig dngstliche Symptomatik Psychische Gesamtbelastung
Auffillige dngstliche Symptomatik Vor Radiotherapie-Beginn [0: unauffillig, 1: auftillig]
[Referenz: Keine dngstliche Symptomatik] Bei Abschluf} der Radiotherapieserie [0: unauffallig, 1: auffillig]

Anmerkung: *: Patienteneinschitzung. Alle weiteren Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erklart.

Zur Bestimmung der Mindeststichprobengréf3e wurde eine a priori Power-Analyse mit der
Software G*Power durchgefiihrt (Erdfelder et al., 1996). Die Analyse ergab, dass, um bei

zwei zu untersuchenden Regressoren einen mittleren bis kleinen Effekt zu entdecken (t
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tests - Linear multiple regression: Fixed model, single regression coefficient; /2= 0,111; B
=0,95; a = 0,025; zweiseitiger Test), eine Stichprobe von insgesamt 139 Patienten unter-

sucht werden muss.

3.7 Patientenkollektiv

In die Studie wurden 201 Patienten der Klinik fiir Strahlentherapie und Radioonkologie der
Universitdtsmedizin Mannheim rekrutiert Abbildung 3-2 zeigt den Patienten Flow Chart.

Insgesamt § Patienten wurden zu Studienbeginn wieder ausgeschlossen, da sie mit der Ba-
seline-Testung tiberfordert waren, die Einschlusskriterien nicht erfiillten oder aus organisa-
torischen Griinden nicht getestet werden konnten. Somit wurden 193 Patienten in die Stu-
die eingeschlossen. 150 Patienten sollten am ZNS bestrahlt (ZNS-RT Gruppe), 21 Patien-
ten sollten extrakranial bestrahlt (EXT-RT Kontrollgruppe) und 22 Patienten sollten extra-
kranial bestrahlt und chemotherapiert (EXT-RT + ChT Kontrollgruppe) werden. Nach
Strahlentherapiebeginn (T1) konnten fast alle Patienten der Kontrollgruppen (19/21 EXT-
RT Patienten [90%], 19/22 EXT-RT + ChT Patienten [86%]) erneut neuropsychologisch
untersucht werden, in der ZNS-RT Gruppe wurden 123/150 Patienten (82%) untersucht.
An den Untersuchungen zu Abschluf3 der Strahlentherapieserie (T2) nahmen 18/21 Patien-
ten (86%) der EXT-RT Gruppe, 12/22 Patienten (55%) der EXT-RT + ChT Gruppe und
113/141 Patienten (80%) der ZNS-RT Gruppe teil. Die mittels Radiochirurgie therapierten
Patienten wurden nur einmal bestrahlt und zu Radiotherapie-Beginn getestet. Die Drop-
Out-Rate fiir beide Follow-Up-Untersuchungen (T1/T2) liegt bei 5% in der EXT-RT und
jeweils 9% in der EXT-RT + ChT und ZNS-RT Gruppe. Tabelle 3-3 zeigt die demografi-

schen und klinischen Charakteristika der drei Patientenstichproben.



3

PATIENTEN UND METHODEN

37

Rekrutiert
n=201

Ausgeschlossen (n = 8)

Einschlusskriterien nicht erfiillt (n = 2)
Von Testsituation tiberfordert (n = 5)
Organisatorische Grinde (n = 1)

Eingeschlossen
n=193
EXT-RT EXT-RT + ChT ZNS-RT
n=21 n=22 n=150
| I |
Testung RT Anfang Testung RT Anfang Testung RT Anfang
n=19 n=19 n=123

Ausfall (n=2)

Allgemeinzustand (n = 2)

Ausfall (n=3)
Allgemeinzustand (n = 3)

Ausfall (n=27)
Allgemeinzustand (n = 12)
Non-compliance (n = 5)
Organisation (n=9)
Therapieabbruch (n = 1)

Testung RT Ende Testung RT Ende Testung RT Ende
n=18 n=12 n=113
Ausfall (n = 3) Ausfall (n = 10) Ausfall (n= 28)*
Allgemeinzustand (n = 1) Allgemeinzustand (n = 6) Allgemeinzustand (n=13)
Organisation (n = 1) Non-compliance (n = 2) Non-compliance (n = 2)
| Verstorben (n=1) [|  Operation (n=1) || Organisation (n=7)
Therapieabbruch (n = 1) Operation (n = 1)
Therapieabbruch (n = 3)
Unspezifisch (n=1)
Verstorben (n=1)
Testung RT Anfang Testung RT Anfang Testung RT Anfang
& & &

RT Ende (n=17)

RT Ende (n=11)

Abbildung 3-2: Patienten Flow Chart

RT Ende (n = 99)

*n = 9 Radiochirurgie Patienten wurden nur einmal bestrahlt und
zu RT Anfang ausgewertet.

Anmerkung: Die Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erklart.
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Tabelle 3-3: Demografische und klinische Charakteristika der Patienten

EXT-RT EXT-RT + ChT ZNS-RT

[n=21] [n=22] [n =150]
weiblich 19 (91%) 10 (46%) 79 (53%)
mannlich 2 (10%) 12 (55%) 71 (47%)
Alter [Jahre]
Median 53 58,5 62
IRange 35-75 41-77 19-79

65 Jahre 14 (67%) 17 (77%) 93 (62%)

> 65 Jahre 7 (33%) 5(23%) 57 (38%)
rechts 18 (86%) 18 (82%) 137 (91%)
links 3 (14%) 2 (9%) 3 (2%)
ambidexter - 2 (9%) 10 (7%)
kein Schulabschluss/Sonderschule - - 3 (2%)
Hauptschule 13 (62%) 11 (50%) 98 (65%)
Mittlere Reife 5 (24%) 6 (27%) 34 (23%)
IAbitur - 2 (9%) 8 (5%)
IHochschule 3 (14%) 3 (14%) 7 (5%)

Intelligenzquotient [IQ-Punkte]

Median 90 90 80
Range 30-100 60-100 50-100
80% 1 (5%) 4 (19%) 41 (30%)
> 80% 18 (95%) 17 (81%) 98 (71%)
ZNS-Operation vor Radiotherapie-Beginn - - 24 (16%)
ZNS-Bestrahlung in der Vorgeschichte — — 5 (3%)
Keine Chemotherapie vor RT 6 (29%) 18 (82%) 50 (33%)
Letzte Chemotherapie < 3 Monate vor RT 14 (67%) - 82 (55%)
Letzte Chemotherapie > 3 Monate vor RT 1 (5%) 4 (18%) 18 (12%)
Einmalige Chemotherapie vor RT 14 (67%) 3 (14%) 80 (54%)
Multiple Chemotherapien vor RT 1 (5%) 1 (5%) 19 (13%)
Taxane und andere Mitosehemmer 2 (10%) - 29 (19%)
Platin-Verbindungen und andere Alkylanzien 13 (62%) 4 (18%) 83 (55%)
Zytostatisch wirkende Antibiotika 11 (52%) 1 (5%) 21 (14%)
Topoisomerase-Hemmer 2 (10%) - 65 (43%)
Antimetaboliten 4 (19%) 3 (14%) 17 (11%)
0.n.A. 2 (10%) — 3 (2%)
Antihormonelle Therapie
IAntidstrogen 4 (19%) 1 (5%)* 1 (1%)
Aromatasechemmer 2 (10%) - 5(3%)
GnRH-Analogon - - 1 (1%)
0.n.A. - - 1 (1%)
IDiabetes mellitus 2 (10%) 1 (5%) 18 (12%)
Herz-Kreislauf-Erkrankung 7 (33%) 5 (23%) 62 (41%)
0.n.A. — — 1 (1%)
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Fortsetzung Tabelle 3-3:

EXT-RT + ChT ZNS-RT

[n=22] [n = 150]
ZNS-relevante Komedikation
Steroid - - 45 (30%)
|Antidepressivum (regelmifig) 1 (5%) 1 (5%) 19 (13%)
Sedativum (regelméBig) - - 4 (3%)
IBenzodiazepin (regelmifig) - 1 (5%) 11 (7%)
INeuroleptikum (regelméBig) - - 2 (1%)
IAntiepileptikum (regelméBig) - - 9 (6%)
Gichtmittel (regelmafig) - - 9 (6%)
IDiuretikum (regelmafig) 3 (14%) 2 (9%) 20 (13%)
|Analgetikum 4 (19%) 3 (14%) 29 (19%)
0.n.A. — — 1 (1%)
IRauchen unter Therapie 4 (19%) 5(23%) 52 (35%)
IRauchen in der Vorgeschichte 8 (38%) 10 (45%) 60 (40%)
0.n.A. - - 3 (2%)
IAlkoholabusus 3 (14%) 5(23%) 27 (18%)
|Alkoholabusus in der Vorgeschichte - 2 (9%) 2 (1%)
0.n.A. - - 2 (1%)

Anmerkung: GnRH = Gonadotropin-Releasing-Hormon; o.n.A. = ohne nihere Angabe.

Verglichen mit der EXT-RT Gruppe sind in der ZNS-RT Gruppe mehr méinnliche Patien-
ten (n = 71/150 versus n = 2/21, x2 = 10,76; p = 0,001), weniger Linkshander (n = 3/150
versus n = 3/21, Fisher Exact Test: p = 0,021) und mehr Patienten mit einem Karnofsky
Index von unter 80% (n = 41/139 versus n = 1/19, Xz =5,03; p = 0,025) vertreten. Der me-
diane Intelligenzquotient der ZNS-RT Gruppe ist etwas niedriger als der der EXT-RT (Z
=-1,86; p = 0,063) und EXT-RT + ChT Gruppe (Z = -1,84; p = 0,066). Hinsichtlich des
Alters und der Schulbildung unterscheiden sich die Gruppen nicht signifikant voneinander.
Der mediane Karnofsky Index der ZNS-RT Gruppe liegt um 10 Punkte niedriger als in der
EXT-RT + ChT Gruppe (Z = -2,98; p = 0,003). Im Vergleich zu EXT-RT und EXT-RT
+ ChT Patienten wurden im Vorfeld signifikant mehr ZNS-RT Patienten am ZNS operiert
(Fisher Exact TestznsRT versus ExT-RT: P = 0,047 und Fisher Exact Testzns RT versus EXT-RT + ChT:
p = 0,046), mit einem Topoisomerasechemmer (Xzst_RT versus EXT-RT = 7,93; p = 0,005 und
Y ZNSRT versus EXT-RT + cht = 15,815 p < 0,001) und mit Steroiden ()°zxs-RT versus EXT-RT = 8,63;
p = 0,003 und %’zxs-RT versus EXT-RT + cht = 9,02; p = 0,003) behandelt.,

Eine Chemotherapie im Vorfeld der Bestrahlung erhielten 71% der EXT-RT Patienten,
18% der EXT-RT + ChT Patienten und 67% der ZNS-RT Patienten. Der Unterschied
zwischen EXT-RT + ChT Patienten und ZNS-RT Patienten ist signifikant (Xzst_RT versus
EXT-RT + chT = 18,87; p < 0,001). Im Vergleich zu EXT-RT Patienten wurden ZNS-RT Pa-
tienten vor Radiotherapie-Beginn seltener mit zytostatisch wirkenden Antibiotika (Fisher

Exact Test: p < 0,001) und Antidstrogenen (Fisher Exact Test: p = 0,001) behandelt. Ge-
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geniiber den Patienten der EXT-RT + ChT Gruppe erhielten ZNS-RT Patienten hédufiger
eine Chemotherapie mit Taxanen oder anderen Mitosehemmern (Fisher Exact Test: p =
0,016) und Platin-Verbindungen oder anderen Alkylanzien (x> = 11,23; p < 0,001). Kein
Patient der EXT-RT + ChT Gruppe wurde in den letzten 3 Monaten vor Radiotherapie-
Beginn mit einer Chemotherapie behandelt, wihrend 55% der ZNS-RT Patienten eine
Chemotherapie erhielten (5* = 22,98; p < 0,001) (siche Tabelle 3-3).

Tabelle 3-4 zeigt detailliert die Verteilung der Primar-Tumorentititen in den drei Patien-
tengruppen. Die hiufigste Tumorentitét ist das Bronchialkarzinom mit 50%. Mammakarzi-
nome sind mit 86% in der EXT-RT Gruppe, Kopf-Hals-Tumoren mit 55% in der EXT-RT
+ ChT Gruppe und Bronchialkarzinome mit 62% in der ZNS-RT Gruppe am haufigsten

vertreten.

Tabelle 3-4: Verteilung der Primir-Tumorentititen in den Patientengruppen

EXT-RT + ChT

[n=22]

IMammakarzinom 18 (86%) - 12 (8%)
IBronchialkarzinom 3 (14%) - 93 (62%)
IKopf-Hals-Tumor - 12 (55%) -
Gastrointestinaler Tumor - 10 (46%) 9 (6%)
Gutartiger Hirntumor - - 23 (15%)*
Leukdmie - - 4 (3%)
Sonstiger Primarius — — 9 (6%)°

Anmerkung: *: Meningeom (n = 16), Akustikusneurinom (n = 6), Hypophysenadenom (n = 1). *: Melanom (n = 5), Leber-
zellkarzinom (n = 1), Nierenzellkarzinom (n = 1), Cancer of unknown primary origin (n = 2).

Bei 27 Patienten (18%) der ZNS-RT Gruppe liegt eine zerebrale Metastasierung vor, bei
17 Patienten (11%) eine extrakranielle Metastasierung und bei 34 Patienten (23%) eine
zerebrale und extrakranielle Metastasierung. In den Kontrollgruppen zeigen ein (EXT-RT
Gruppe, 5%) beziehungsweise zwei Patienten (EXT-RT + ChT Gruppe, 9%) eine extra-
kranielle Metastasierung. Fiinfzehn Prozent der ZNS-RT Patienten wurden mittels Teil-
hirnbestrahlung, 43% mittels prophylaktischer Ganzhirnbestrahlung, 36% mittels therapeu-
tischer Ganzhirnbestrahlung und 6% mittels Radiochirurgie behandelt. Die entsprechenden

Therapieschemata sind in Tabelle 3-5 aufgefiihrt.
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Tabelle 3-5: Therapieschemata der ZNS-RT Patienten

Teilhirn-Bestrahlung
1
1

15

54

1

AN = —

—_
[oe]

RT Gesamt-  Fraktion [n] x Ein- Zielorgan Primarius Simultane
Dosis [Gy] zeldosis [Gy] Chemotherapie
xtrakranielle Bestrahlung
30 10x3 Wirbelsdule Bronchial-Ca Nein
46 23x2 Mamma Mamma-Ca Nein
50 25x2 Mamma Mamma-Ca Nein
56 28x2 Mediastinum Bronchial-Ca Nein
56 28x2 Mamma Mamma-Ca Nein
60 30x2 Mediastinum Bronchial-Ca Nein
45 25x1,8 Anus Gastrointestinaler Tumor 1 x Mitomycin C/5-FU
45 25x1,8 Anus Gastrointestinaler Tumor 2 x Mitomycin C/5-FU
45 25x1,8 Pankreas Gastrointestinaler Tumor 2 x Mitomycin C/5-FU
50,4 28x 1,8 Osophagus Gastrointestinaler Tumor 2 x 5-FU/Folinsaure
50,4 28 x 1,8 Anus Gastrointestinaler Tumor 2 x Mitomycin C/5-FU
54 30x1,8 Osophagus Gastrointestinaler Tumor 2 x Cisplatin/5-FU
54 30x1,8 Anus Gastrointestinaler Tumor 2 x Mitomycin C/5-FU
54 27x2 Zungenrand Kopf-Hals-Tumor 2 x Carboplatin/5-FU
60 30x2 Zungenrand Kopf-Hals-Tumor 2 x Carboplatin/5-FU
60 30x2 Oropharynx Kopf-Hals-Tumor 2 x Carboplatin/5-FU
60 30x2 Hypopharynx Kopf-Hals-Tumor 2 x Carboplatin/5-FU
66 33x2 Mundboden Kopf-Hals-Tumor 1 x Carboplatin/5-FU
66 33x2 Hypopharynx Kopf-Hals-Tumor 2 x Carboplatin/5-FU
66,6 33x 1,8 Mundboden Kopf-Hals-Tumor 1 x Carboplatin/5-FU
68 34x2 Oropharynx Kopf-Hals-Tumor 2 x Carboplatin/5-FU
70 35x2 Larynx Kopf-Hals-Tumor 2 x Carboplatin/5-FU
41,4 23x 1,8 Gehirn Gutartiger Hirntumor Nein
52,2 29x 1,8 Gehirn Gutartiger Hirntumor Nein
54,0 30x1,8 Gehirn Gutartiger Hirntumor Nein
54,0 27x2 Gehirn Gutartiger Hirntumor Nein
58,0 29x2 Gehirn Gutartiger Hirntumor Nein
60,0 30x2 Gehirn Gutartiger Hirntumor Nein
4 2x2 Gehirn Bronchial-Ca Nein
6 3x2 Gehirn Bronchial-Ca Nein
24 12x2 Gehirn Leukédmie Nein
26 13x2 Gehirn Bronchial-Ca Nein
30 15x2 Gehirn Bronchial-Ca Nein
32 16 x 2 Gehirn Bronchial-Ca Nein
36 18x2 Gehirn Bronchial-Ca Nein
3 1x3 Gehirn Mamma-Ca Nein
4 2x2 Gehirn Broncial-Ca Nein
8 4x2 Gehirn Gastrointestinaler Tumor  Nein
20 10x 2 Gehirn Bronchial-Ca Nein
30 10x3 Gehirn Mamma-Ca Nein
30 10x3 Gehirn Bronchial-Ca Nein
30 10x3 Gehirn Gastrointestinaler Tumor  Nein
30 10x3 Gehirn Sonstiger Primarius® Nein
36 18x2 Gehirn Mamma-Ca Nein
36 12x3 Gehirn Mamma-Ca Nein
36 12x3 Gehirn Bronchial-Ca Nein
40 20x 2 Gehirn Mamma-Ca Nein
40 20x 2 Gehirn Bronchial-Ca Nein
40 20x 2 Gehirn Gastrointestinaler Tumor  Nein

— O W — = o= N W
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Fortsetzung Tabelle 3-5:

N RT Gesamt- Fraktion [n] x Ein- Zielorpan Primarius Simultane
Dosis [Gy] zeldosis [Gy] Chemotherapie
adiochirurgie
1 20 2x10 Gehirn Sonstiger Primarius® Nein
2 20 1x20 Gehirn Bronchial-Ca Nein
2 20 1x20 Gehirn Gastrointestinaler Tumor ~ Nein
2 20 1x20 Gehirn Sonstiger Primarius® Nein
1 22 1x22 Gehirn Sonstiger Primarius® Nein
1 27,5 1x27,5 Gehirn Sonstiger Primarius® Nein

Anmerkung: Sonstiger Primarius®: n = 1 Leberzellkarzinom, n = 1 Nierenzellkarzinom, n = 2 Cancer of unknown primary
origin. ®: Melanom. Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

Bei 11 Patienten der ZNS-RT Gruppe konnte die Radiotherapie nicht wie geplant durchge-
fiihrt werden (n = 1 Patient mit Teilhirnbestrahlung, n = 6 Patienten mit prophylaktischer
Ganzhirnbestrahlung, n = 4 Patienten mit therapeutischer Ganzhirnbestrahlung), in den
beiden anderen Patientengruppen erfolgte die Bestrahlung im vorgesehenen Umfang. Die
bestrahlten Hirnregionen der mit Teilhirnbestrahlung oder Radiochirurgie therapierten Pa-

tienten sind in Tabelle 3-6 dargestellt.

Tabelle 3-6: Bestrahlungsgebiete der mit Teilhirnbestrahlung oder Radiochirurgie therapierten Patienten

Teilhirnbestrahlung Radiochirurgie s
[n=23] [n=9]

Frontal
rechts - 2 2
links 2 - 2
Temporal
rechts 7 2 o
links 11 2 13
Parietal
rechts 2 2 4
links — ! !
Okzipital
rechts - ! !
links 2 - 2
Kleinhirn
rechts 2 B 2
links 4 - h
Hirnstamm
rechts 2 B 2
links 4 - 1
!Sestrahlte Hirnregionen 36 10 46
linsgesamt

Tabelle 3-7 zeigt die Lokalisationen der intrakraniellen Raumforderungen in der ZNS-RT

Gruppe insgesamt.
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Tabelle 3-7: Lokalisationen der intrakraniellen Raumforderungen in der ZNS-RT Gruppe

Teilhirnbestrahlung [n = 23] Therapeutische Ganzhirnbestrahlung [n = 54] Radiochirurgie [n = 9]
Tumor Tumorrezidiv Tumorresektion Tumorteilresektion 1 Metastase > 1 Metastase Metastasenresektion 1 Metastase Metastasenresektion
[n=11] [n=6] vor RT [n=1] vor RT [n = 5] [n=11%"] [n=28 vor RT [n =16"] [n=99 vor RT [n =29
[Frontal
rechts - - — — 1 9 2 2 -
links - 1 - 1 1 71*] 3 - 1
Temporal
rechts 4 — — 1 1 6 1 2 -
links 2 5 - 0 1 3[*] - 2 1
IParietal
rechts - — 1 1 1 9 - 2 -
links - - - - 4 7[*] 2 1 -
Occipital
rechts - - — — - 1 3 1 -
links 1 1 - - 2 8 [*] 2 - -
IKleinhirn
rechts 2 - - - 1 9¢ _f - -
links 2 - - 2 - 9° [*¥] = - -
Hirnstamm
rechts - - - - - - - - -
links - - - - 1 1 [*%*] 1 - -
Hirnédem - - - - 8 20 [***] _ 4 —

Anmerkung: Alle Angaben beziehen sich auf Hirntumoren beziehungsweise Hirnmetastasen, auBer *: 1 Patient wurde an einer Aderhautmetastase bestrahlt und °: 1 Patientin wurde an Kalotten-
metastasen bestrahlt. : Bei 1 Patient wurden 1 Lision reseziert und eine weitere Lasion bestrahlt. %: Bei 2 Patienten wurden 1 Lision reseziert und eine weitere Lasion bestrahlt. °: Fiir 1 Patientin
lagen keine Angaben zur Lateralitit vor. " Fiir 2 Patienten lagen keine Angaben zur Lateralitit vor. *: n = 7 Patienten ohne néhere Angabe zur Lokalisation. **: n = 5 Patienten ohne nihere
Angabe zur Lokalisation. ***: n = | Patient ohne néhere Angabe zu Lokalisation/Hirnddem. RT = Radiotherapie. Alle weiteren Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erklért.
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3.8 Repriisentativitit des Patientenkollektivs

3.8.1 Studienausschluss

Alle Patienten, die zu Studienbeginn ausgeschlossen werden mussten (siche Patienten Flow
Chart in Abbildung 3-2), sollten eine Strahlentherapie des ZNS erhalten (n = 4 prophylakti-
sche Ganzhirnbestrahlung, n = 4 therapeutische Ganzhirnbestrahlung). Zwischen den Stu-
dienteilnehmern (n = 150) und den Nichtteilnehmern (n = 8) der ZNS-RT Gruppe liegen
keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Patientencharakteristika Geschlecht (Stu-
dienteilnehmer: 53% weiblich versus Nichtteilnehmer: 50% weiblich, Fisher Exact Test: p =
1,000), Alter (38% der Studienteilnehmer > 65 Jahre versus 63% der Nichtteilnehmer > 65
Jahre, Fisher Exact Test: p = 0,264), Karnofsky Index (71% der Studienteilnehmer mit Kar-
nofsky Index > 80% versus 75% der Nichtteilnehmer mit Karnofsky Index > 80%, Fisher
Exact Test: p = 1,000), Handigkeit (Studienteilnehmer: 91% rechtshéndig, 2% linkshéndig,
7% ambidexter versus Nichtteilnehmer: 100% rechtshindig, Fisher Exact Test: p = 1,000)
und Schulbildung (Studienteilnehmer: 2% kein Schulabschluss/ Sonderschule, 65% Haupt-
schule, 23% mittlere Reife, 5% Abitur, 5% Hochschule versus Nichtteilnehmer: 71% Haupt-
schule, 29% mittlere Reife, Fisher Exact Test: p = 1,000) vor. Die Studienteilnehmer sind
im Median 62 (Range 19 bis 79) und die Nichtteilnehmer 67 (Range 56 bis 79) Jahre alt. Der
Karnofsky Index liegt bei den Studienteilnehmern im Median bei 80% (Range 50-100) und
bei den Nichtteilnehmern bei 80% (Range 70-90). Sechs Patienten aus der Nichtteilneh-
mergruppe sind an einem Bronchialkarzinom, eine Patientin an einem Mammakarzinom
und eine weitere Patientin an einem Non-Hodgkin-Lymphom erkrankt. Zusammenfassend
ergeben sich keine Hinweise auf Selektionseffekte durch systematischen Studienausschluss

von Patienten.

3.8.2 Drop-Out im Behandlungsverlauf

Nach Radiotherapie-Beginn

Nach Radiotherapie-Beginn (T1) konnten 32 Patienten (17%) des urspriinglichen Patien-
tenkollektivs nicht mehr neuropsychologisch untersucht werden (2/21 [10%] Patienten in
der EXT-RT, 3/22 [14%] Patienten in der EXT-RT + ChT und 27/150 [18%] Patienten in
der ZNS-RT Gruppe). Die Griinde fiir die Drop-Outs kénnen dem Patienten Flow Chart in

Abbildung 3-2 entnommen werden.
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In Tabelle A-1 im Anhang sind die demografischen, klinischen und psychischen Charakte-
ristika fiir die im Verlauf (TO-T1) untersuchten Patientengruppen und die Drop-Out-
Gruppen aufgefiihrt. Insgesamt betrachtet liegen keine gravierenden Unterschiede zwi-
schen Patienten mit und ohne Testung im Verlauf in den drei Patientengruppen vor. In der
EXT-RT Gruppe unterscheiden sich die vor und nach Radiotherapie-Beginn untersuchte
Patientengruppe und die Drop-Out-Gruppe — bei kleiner Fallzahl — dahingehend, dass Pati-
enten mit Mammakarzinom signifikant hdufiger zu beiden Messzeitpunkten getestet wur-
den als Patienten mit Bronchialkarzinom. Im Parameter Herz-Kreislauf-Erkrankungen un-
terscheiden sich die im Verlauf untersuchte Patientengruppe und die Drop-Out-Gruppe im
Trend: Patienten ohne Herz-Kreislauf-Erkrankung wurden hiufiger zu beiden Messzeit-
punkten getestet als Patienten mit Herz-Kreislauf-Erkrankung (siche Tabelle A-1 im An-
hang). In der EXT-RT + ChT Gruppe zeigen sich — bei sehr kleiner Fallzahl — signifikante
Unterschiede in den Parametern Schulbildung und Hirndruck/Kopfschmerzen vor Radio-
therapie-Beginn. Patienten mit Abitur oder Kopfschmerzen vor Radiotherapie-Beginn ge-
horen haufiger der Drop-Out-Gruppe an als Patienten mit anderer Schulbildung oder kopf-
schmerzfreie Patienten. Auch Patienten, die mit multiplen Chemotherapien behandelt wur-
den, gehoren im Trend héufiger der Drop-Out-Gruppe an als Patienten, die noch keine
Chemotherapie oder eine Chemotherapie erhalten haben (siche Tabelle A-1 im Anhang).
In der ZNS-RT Gruppe unterscheiden sich die vor und nach Radiotherapie-Beginn unter-
suchte Patientengruppe und die Drop-Out-Gruppe in den Parametern Herz-Kreislauf-
Erkrankung und HADS-Angstwert vor Radiotherapie-Beginn: Patienten ohne Herz-
Kreislauf-Erkrankungen oder grenzwertig auffdlligen Angstwert wurden statistisch signifi-
kant hédufiger zu beiden Messzeitpunkten getestet als Patienten mit Herz-Kreislauf-
Erkrankungen oder grenzwertig auffdlligem Angstwert. Patienten ohne extrakranielle Me-
tastasierung wurden im Trend héufiger zu beiden Messzeitpunkten getestet als zu Patienten
mit extrakranieller Metastasierung (siche Tabelle A-1 im Anhang). Unterschiede zwischen
Patienten mit und ohne Steroid-Medikation bestehen nicht: 38/45 (84%) der Patienten mit
Steroid-Medikation und 85/104 (82%) der Patienten ohne Steroid-Medikation konnten vor
und nach Radiotherapie-Beginn untersucht werden (X2 =0,16; p =0,689).

Tabelle 3-8 zeigt fiir alle erfassten Testparameter die Anzahl und den prozentualen Anteil
der nach Radiotherapie-Beginn (T1) neuropsychologisch untersuchten Patienten im Ver-

gleich zur Baseline-Erhebung (TO0).
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Tabelle 3-8: Anzahl und prozentualer Anteil der nach Radiotherapie-Beginn (T1) untersuchten Patienten im
Vergleich zur Baseline-Erhebung (T0)

EXT-RT [n=21] EXT-RT + ChT [n =22] ZNS-RT [n =150]

Testparameter Ti(m) TOMm) T1(%) Ti(m) TOMm) T1(%) Tim) TO(m) TI1 (%)

erbalgedichtnis
IVLMT 1 19 21 91 19 22 86 117 146 80
IVLMT 1-5 19 21 91 19 22 86 116 144 81
VLMT I 19 21 91 19 22 86 115 142 81
IVLMT 6 18 20 90 19 22 86 112 141 79
IVLMT 7 19 21 91 19 22 86 115 143 80
VLMT W-F 19 21 91 19 22 86 115 143 76
IVLMT 5-6 18 20 90 19 22 86 111 141 77
IVLMT 5-7 19 21 91 19 22 86 114 143 73
MCG C 18 20 90 18 21 86 109 137 80
IMCG UR 18 20 90 17 21 81 106 135 79
IMCG VR 18 20 90 18 21 86 108 137 79
|Alertness
[TA MD, TA SD, PA MD, PA SD] 16 18 89 14 17 82 108 134 81
Geteilte Aufmerksamkeit
[GA A] 15 16 94 14 17 82 81 103 79
Selektive Aufmerksamkeit
[G/N MD, G/N SD] 7 9 78 15 18 83 77 98 79

Anmerkung: Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erkldrt. Abweichungen in den Héufigkeitsangaben
gegentiiber Tabelle 4-1 sind durch Nicht-Testung zu Baseline und/oder nach Radiotherapie-Beginn begriindet.

Unterschiede zwischen ZNS-RT und EXT-RT beziehungsweise EXT-RT + ChT Patien-
ten hinsichtlich Anzahl und prozentualem Anteil der nach Radiotherapie-Beginn unter-
suchten Patienten liegen nicht vor. Ebenso bestehen keine statistisch signifikanten Unter-
schiede in den medianen beziehungsweise mittleren pritherapeutischen neuropsychologi-
schen Testwerten zwischen Patienten mit und ohne Testung nach Radiotherapie-Beginn
(siche Tabelle A-3 und Tabelle A-4 im Anhang). In der EXT-RT Gruppe zeigen sich je-
doch Trends fiir die Testparameter Interferenz (VLMT I TO, p = 0,080 [Bonferroni-Holm
korrigiert]), Unmittelbare Merkspanne (VLMT 1 TO, p = 0,098 [Bonferroni-Holm korri-
giert]), Lernleistung (VLMT 1-5 TO, p = 0,098 [Bonferroni-Holm korrigiert]) und Korri-
gierte Wiedererkennensleistung (VLMT W-F TO, p = 0,098 [Bonferroni-Holm korrigiert])
zu Gunsten der Patienten mit Testung nach Radiotherapie-Beginn (siche Tabelle A-2 im
Anhang). Fiir die ZNS-RT Gruppe bestehen Trends fiir die Testparameter Verzogerte Re-
produktion (MCG VR TO0, p = 0,087 [Bonferroni-Holm korrigiert]) und Kopieren (MCG C
TO, p = 0,098 [Bonferroni-Holm korrigiert]), ebenfalls zu Gunsten der Patienten mit Tes-
tung nach Radiotherapie-Beginn (siche Tabelle A-4 im Anhang).
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Abschluf} der Radiotherapieserie

Bei Abschluf3 der Radiotherapieserie (T2) konnten 41 Patienten (22%) des urspriinglichen
Patientenkollektivs nicht mehr getestet werden (3/21 [14%] Patienten in der EXT-RT,
10/22 [45%] Patienten in der EXT-RT + ChT und 28/141 [20%] Patienten in der ZNS-RT
Gruppe). Die Griinde fiir die Drop-Outs konnen dem Patienten Flow Chart in Abbildung

3-2 entnommen werden.

In Tabelle A-5 im Anhang sind die demografischen, klinischen und psychischen Charakte-
ristika fiir die im Verlauf (TO-T2) untersuchten Patientengruppen und die Drop-Out-
Gruppen aufgefiihrt. Insgesamt konnen keine schwerwiegenden Unterschiede zwischen
Patienten mit und ohne Testung im Verlauf in den drei Patientengruppen festgestellt wer-
den. In der EXT-RT Gruppe unterscheiden sich die vor Radiotherapie-Beginn und bei
Abschluf3 der Radiotherapieserie untersuchte Patientengruppe und die Drop-Out-Gruppe —
bei sehr kleiner Fallzahl — in den Parametern Geschlecht und Primértumor und Rauchen.
Frauen und Patientinnen mit Mammakarzinom konnten signifikant héufiger zu beiden
Messzeitpunkten getestet werden als minnliche Patienten oder Patienten mit Bronchialkar-
zinom. Nichtraucher beziehungsweise ehemalige Raucher konnten in der Tendenz héufiger
zu beiden Messzeitpunkten getestet werden als Raucher. In der EXT-RT + ChT Gruppe
gehoren — bei sehr kleiner Fallzahl — Linkshédnder und Ambidexter haufiger der Drop-Out-
Gruppe an als Rechtshinder. Patienten, die nicht iiber Miidigkeit zur Testung bei Radiothe-
rapie-Beginn berichten, gehoren in der Tendenz héufiger der Drop-Out-Gruppe an als Pati-
enten, die iiber Miidigkeit zur Testung vor Radiotherapie-Beginn berichten. In der ZNS-
RT Gruppe unterscheiden sich die vor Radiotherapie-Beginn und bei Abschlu3 der Radio-
therapieserie untersuchte Patientengruppe und die Drop-Out-Gruppe in den Merkmalen
Alter, Primdrtumor, extrakranielle Metastasierung, Chemotherapie und Hirndruck bezie-
hungsweise Kopfschmerzen zur Testung vor Radiotherapie-Beginn. Patienten, die 65 Jahre
oder dlter beziehungsweise primédr an einem Mamma- oder Bronchialkarzinom erkrankt
sind, gehdren im Trend héufiger der Drop-Out-Gruppe an als Patienten, die unter 65 Jahre
alt beziehungsweise an einem gutartigen Hirntumor erkrankt sind. Patienten, die an einer
extrakraniellen Metastasierung leiden, mit multiplen Chemotherapien vorbehandelt sind
oder keinen Hirndruck beziehungsweise Kopfschmerzen zur Testung vor Radiotherapie-
Beginn berichten, gehoren signifikant 6fter der Drop-Out-Gruppe an als Patienten, die

nicht an einer extrakraniellen Metastasierung leiden, nicht mit multiplen Chemotherapien
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vorbehandelt sind oder Hirndruck beziehungsweise Kopfschmerzen zur Testung vor Radi-
otherapie-Beginn berichten (siche Tabelle A-5 im Anhang). Unterschiede zwischen Pati-
enten mit und ohne Steroid-Medikation bestehen nicht: 28/39 (72%) der Patienten mit Ste-
roid-Medikation und 84/101 (83%) der Patienten ohne Steroid-Medikation konnten vor
und nach Radiotherapie-Beginn untersucht werden (x> = 2,27; p = 0,132).

In Tabelle 3-9 werden die Anzahl und der prozentuale Anteil der bei Ende der Radiothera-
pieserie (T2) untersuchten Patienten im Vergleich zur Baseline-Erhebung (TO) fiir die ein-

zelnen Testparameter gezeigt.

Tabelle 3-9: Anzahl und prozentualer Anteil der bei Abschlufl der Radiotherapieserie (T2) untersuchten Pati-
enten im Vergleich zur Baseline-Erhebung (T0)

EXT-RT [n = 21] EXT-RT + ChT [n = 22] ZNS-RT [n = 150]

Testparameter T2(m) TOMm) T2(%) T2(m) TOMm) T2(%) T2m) TO0(m) T2 (%)

IVLMT 1 18 21 86 11 22 50 111 146 76
IVLMT 1-5 18 21 86 11 22 50 108 144 75
VLMT I 18 21 86 11 22 50 108 142 76
IVLMT 6 17 20 85 11 22 50 106 141 75
IVLMT 7 18 21 86 11 22 50 107 143 75
VLMT W-F 18 21 86 11 22 50 107 143 75
IVLMT 5-6 17 20 85 11 22 50 105 141 75
IVLMT 5-7 18 21 86 11 22 50 106 143 74
Visuelle Funktion

MCG C 17 20 85 11 21 52 103 137 75
IMCG UR 17 20 85 11 21 52 101 135 75
MCG VR 17 20 85 11 21 52 102 137 75
Konzentration/Aufmerksamkeit

|Alertness

[TA MD, TA SD, PA MD, PA SD] 16 18 89 9 17 53 101 134 75
Geteilte Aufmerksamkeit

[GA A] 13 16 81 9 17 53 79 103 77
Selektive Aufmerksamkeit

[G/N MD, G/N SD] 7 9 78 10 18 56 74 98 76

Anmerkung: Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erklart. Abweichungen in den Héaufigkeitsangaben
gegeniiber Tabelle 4-1 sind durch Nicht-Testung zu Baseline und/oder nach Radiotherapie-Beginn begriindet.

In der ZNS-RT Gruppe konnen bei Abschlufl der Radiotherapieserie deutlich mehr Patien-
ten untersucht werden als in der EXT-RT + ChT Gruppe (Unmittelbare Merkspanne,
VLMT 1. Xz =6,51; p=0,011; Lernleistung, VLMT 1-5: Xz =5,88; p =0,015; Interferenz,
VLMT I: x2 = 6,50; p = 0,011; Abrufleistung nach Interferenz, VLMT 6: X2 =596;p =
0,015; Verzdgerte Abrufleistung, VLMT 7: y* = 5,77; p = 0,016; Korrigierte Wiedererken-
nensleistung, VLMT W-F: Xz =5,77; p = 0,016; Verlust nach Interferenz, VLMT 5-6: xz =
5,55; p =0,018; Verlust iiber die Zeit, VLMT 5-7: X2 =5,38; p =0,020; Kopieren, MCG C:
v> =4,71; p = 0,030; Unmittelbare Reproduktion, MCG UR: y* = 4,52; p = 0,034; Verzo-
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gerte Reproduktion, MCG VR: XZ =4,36; p = 0,037; Untertest Alertness: Fisher Exact Test:
p = 0,079; Untertest Geteilte Aufmerksamkeit: Fisher Exact Test: p = 0,071; Untertest Selek-
tive Aufmerksamkeit: Fisher Exact Test: p = 0,092). Zwischen ZNS-RT und EXT-RT Pati-
enten bestehen keine Unterschiede in der Anzahl und im prozentualen Anteil der bei Ende
der Radiotherapieserie erneut untersuchten Patienten.

Unterschiede in den medianen beziehungsweise mittleren priatherapeutischen neuropsycho-
logischen Testwerten zwischen Patienten mit und ohne Testung bei Abschlu3 der Radio-
therapieserie lassen sich nicht feststellen (siche Tabelle A-6, Tabelle A-7 und Tabelle A-8
im Anhang).

3.8.3 Unvollstiindige Testdatensitze

Vor Radiotherapie-Beginn

Ein vollstindiger Testdatensatz mit allen 18 neuropsychologischen Testparametern liegt
fiir 101 Patienten vor: 7/21 Patienten (33%) der EXT-RT Gruppe, 17/22 Patienten (77%)
der EXT-RT + ChT Gruppe und 77/150 Patienten (51%) der ZNS-RT Gruppe.

Tabelle A-9 im Anhang zeigt die demografischen, klinischen und psychischen Charakte-
ristika der Patienten mit voll- und unvollstindigem Testdatensatz vor Radiotherapie-
Beginn fiir die einzelnen Patientengruppen. In der EXT-RT und EXT-RT + ChT Gruppe
zeigen sich keine Unterschiede in den demografischen, klinischen und psychischen Cha-
rakteristika der Patienten mit voll- und unvollstindigem Testdatensatz. In der ZNS-RT
Gruppe liegt ein vollstdndiger Testdatensatz signifikant hiufiger fiir Patienten vor, die jung
oder mit einer solitiren Chemotherapie vorbehandelt sind, und einen héheren Karnofsky
Index oder Intelligenzquotienten beziehungsweise einen unauffilligen HADS Angstwert
vor Radiotherapie-Beginn haben, als fiir Patienten, die é&lter, nicht oder mit multiplen
Chemotherapien vorbehandelt sind, und einen niedrigeren Intelligenzquotienten oder Kar-
nofsky Index beziehungsweise einen auffilligen HADS Angstwert vor Radiotherapie-
Beginn haben. Patienten mit Hauptschulabschluss oder ZNS relevanter Komorbiditit ha-
ben in der Tendenz héufiger unvollstandige Testdatensétze als Patienten mit mittlerer Reife
oder ohne ZNS relevante Komorbiditit (siche Tabelle A-9 im Anhang). Unterschiede zwi-
schen Patienten mit und ohne Steroid-Medikation bestehen nicht: Fiir 22/45 (49%) der Pa-
tienten mit Steroid-Medikation und 55/104 (53%) der Patienten ohne Steroid-Medikation

liegt ein vollstidndiger Testdatensatz vor (x2 =0,20; p =0,654).
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Wihrend in den Kontrollgruppen (EXT-RT und EXT-RT + ChT Gruppe) keine signifi-
kanten Unterschiede in den medianen beziehungsweise mittleren priatherapeutischen neu-
ropsychologischen Testwerten zwischen Patienten mit voll- und unvollstindigem Testda-
tensatz vorliegen, zeigen ZNS-RT Patienten mit vollstindigem Testdatensatz signifikant
bessere Leistungen als ZNS-RT Patienten mit unvollstindigem Testdatensatz in folgenden
Testparametern: Lernleistung (VLMT 1-5 TO, p = 0,014 [Bonferroni-Holm korrigiert]),
Abruf nach Interferenz (VLMT 6 TO, p = 0,002 [Bonferroni-Holm korrigiert]), Unmittel-
bare visuelle Reproduktion (MCG UR TO, p = 0,003 [Bonferroni-Holm korrigiert]), Ver-
zogerte visuelle Reproduktion (MCG VR TO, p = 0,004 [Bonferroni-Holm korrigiert]) und
Selektive Aufmerksamkeit Fehler (G/N FE TO, p = 0,049 [Bonferroni-Holm korrigiert].
Fiir die Testparameter Korrigierte Wiedererkennensleistung (VLMT W-F, T0) und Verzo-
gerte Abrufleistung (VLMT 7, TO) besteht ein Trend hin zu besseren Leistungen (p =
0,072; p = 0,090 [Bonferroni-Holm korrigiert]). Eine detaillierte Darstellung der Ergebnis-
se kann Tabelle A-10, Tabelle A-11 und Tabelle A-12 im Anhang entnommen werden.

Nach Radiotherapie-Beginn

Ein vollstindiger Testdatensatz, bei dem alle neuropsychologischen Testwerte nach Radio-
therapie-Beginn (T1) zur Verfligung stehen, liegt fiir 80 Patienten vor: 6/19 Patienten
(32%) der EXT-RT Gruppe, 15/19 Patienten (79%) der EXT-RT + ChT Gruppe und
59/123 Patienten (48%) der ZNS-RT Gruppe.

Tabelle A-13 im Anhang zeigt die demografischen, klinischen und psychischen Charakte-
ristika der Patienten mit voll- und unvollstindigem Testdatensatz nach Radiotherapie-
Beginn fiir die einzelnen Patientengruppen. In der EXT-RT Gruppe unterscheiden sich die
Patienten mit voll- und unvollstindigem Testdatensatz — bei kleiner Fallzahl — lediglich
hinsichtlich des Karnofsky Index. Patienten mit unvollstindigem Testdatensatz erreichen
einen im Trend hoheren Karnofsky Index als Patienten mit vollstandigem Testdatensatz. In
der EXT-RT + ChT Gruppe gehoren — bei kleiner Fallzahl — Patienten mit Kopf-Hals-
Tumoren hdufiger der Patientengruppe mit vollstindigem Testdatensatz an als Patienten
mit gastrointestinalen Tumoren. In der ZNS-RT Gruppe unterscheiden sich die Patienten
mit voll- und unvollstindigem Testdatensatz in den Parametern Alter, Angst, Depressivitét
und psychische Gesamtbelastung. Ein vollstindiger Testdatensatz liegt signifikant hdufiger
fiir jlingere Patienten oder Patienten mit einer unauftélligen psychischen Gesamtbelastung

vor als fiir dltere Patienten beziehungsweise Patienten mit einer auffilligen psychischen
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Gesamtbelastung. Patienten mit einem auffdlligen HADS Angst- oder HADS Depressi-
onswert haben in der Tendenz héufiger unvollstindige Testdatensétze als Patienten mit
unauffilligen HADS Angst- oder HADS Depressionswerten (siche auch Tabelle A-13 im
Anhang). Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne Steroid-Medikation bestehen
nicht: Fiir 19/38 (50%) der Patienten mit Steroid-Medikation und 40/85 (47%) der Patien-
ten ohne Steroid-Medikation liegt ein vollstindiger Testdatensatz vor (x> = 0,09; p =
0,763).

Fiir die Kontrollgruppen (EXT-RT und EXT-RT + ChT Gruppe) liegen keine signifikan-
ten Unterschiede in den kognitiven Leistungen nach Radiotherapie-Beginn zwischen Pati-
enten mit voll- und unvollstdndigem Testdatensatz vor (siche Tabelle A-14 und Tabelle
A-15 im Anhang). ZNS-RT Patienten mit vollstindigem Testdatensatz zu zeigen im Test-
parameter Kopieren (MCG C, TO) signifikant bessere Leistungen als ZNS-RT Patienten
mit unvollstindigem Testdatensatz zu T1 (p = 0,048 [Bonferroni-Holm korrigiert]; siche

Tabelle A-16 im Anhang).

Abschluf} der Radiotherapieserie

Ein vollstindiger Testdatensatz mit allen 18 neuropsychologischen Testparametern bei
Abschluf3 der Radiotherapieserie (T2) steht fiir 75 Patienten zur Verfiigung: 5/18 Patienten
(28%) der EXT-RT Gruppe, 8/12 Patienten (67%) der EXT-RT + ChT Gruppe und
62/113 Patienten (55%) der ZNS-RT Gruppe.

Tabelle A-17 im Anhang zeigt die demografischen, klinischen und psychischen Charakte-
ristika der Patienten mit voll- und unvollstdindigem Testdatensatz bei Abschlufl der Radio-
therapieserie fiir die einzelnen Patientengruppen. In der EXT-RT und EXT-RT + ChT
Gruppe unterscheiden sich Patienten mit voll- und unvollstdndigem Testdatensatz hinsicht-
lich des Karnofsky Index: EXT-RT Patienten mit unvollstdndigem Testdatensatz erreichen
einen hoheren Karnofsky Index als EXT-RT Patienten mit vollstaindigem Testdatensatz,
wihrend EXT-RT + ChT Patienten mit unvollstindigem Testdatensatz einen niedrigeren
Karnofsky Index als EXT-RT + ChT Patienten mit vollstindigem Testdatensatz aufwei-
sen. In der ZNS-RT Gruppe gehoren Patienten, die einen mittleren Schulabschluss (mittle-
re Reife) haben, an einem Bronchialkarzinom erkrankt, mit einer solitiren Chemotherapie
vorbehandelt sind oder bei Abschlu3 der Radiotherapieserie iiber Schmerzen berichten,
signifikant haufiger der Patientengruppe mit vollstaindigem Testdatensatz an als Patienten,

die einen Hauptschulabschluss haben, an einem gastrointestinalen Tumor, gutartigen Hirn-
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tumor beziehungsweise Leukdmie erkrankt, nicht beziehungsweise mit multiplen Chemo-
therapien vorbehandelt oder bei AbschluB der Radiotherapieserie schmerzfrei sind. Altere
Patienten oder Patienten mit mindestens zwei zerebralen Lasionen oder einem Karnofsky
Index von unter 80% haben in der Tendenz héufiger unvollstindige Testdatensétze als jiin-
gere Patienten oder Patienten ohne zerebralen Befall beziehungsweise einen Karnofsky
Index von mindestens 80% (siche Tabelle A-17 im Anhang). Unterschiede zwischen Pati-
enten mit und ohne Steroid-Medikation bestehen nicht: Fiir 15/28 (54%) der Patienten mit
Steroid-Medikation und 47/84 (56%) der Patienten ohne Steroid-Medikation liegt ein voll-
stindiger Testdatensatz vor (y° = 0,05; p = 0,826).

Wihrend in den Kontrollgruppen (EXT-RT und EXT-RT + ChT Gruppe) bei Abschlufl
der Radiotherapieserie keine signifikanten Unterschiede in den kognitiven Leistungen zwi-
schen Patienten mit voll- und unvollstindigem Testdatensatz vorliegen (siche Tabelle A-
18 und Tabelle A-19 im Anhang), zeigen ZNS-RT Patienten mit vollstindigem Testdaten-
satz in den Testparametern Unmittelbare Reproduktion (MCG UR, T0), Verzogerte Repro-
duktion (MCG VR, T0) und Phasische Alertness Standardabweichung (PA SD, T0) signifi-
kant bessere Leistungen als ZNS-RT Patienten mit unvollstindigem Testdatensatz (p =

0,018; p=0,022; p = 0,028 [Bonferroni-Holm korrigiert]; siche Tabelle A-20 im Anhang).

Fazit: Reprisentativitit des Patientenkollektivs

Insgesamt sprechen die Ergebnisse der Analysen zu Studienausschluss, Drop-Out- und
unvollstindigen Testdatensétzen fiir eine weitgehende Représentativitdt der untersuch-

ten Patientengruppen.
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4 ERGEBNISSE

In diesem Kapitel werden die Ergebnisse der neuropsychologischen Untersuchungen be-
richtet. Zunéchst erfolgt die Darstellung der deskriptiven Befunde und explorativen Daten-
analysen. Im zweiten Teilabschnitt werden die Ergebnisse zur kognitiven Leistungsfahig-
keit vor Radiotherapie-Beginn referiert. Im dritten Teilabschnitt erfolgt die Ergebnisdar-
stellung zur kognitiven Leistungsfahigkeit nach Radiotherapie-Beginn. Im letzten Teilab-
schnitt werden die Ergebnisse zur kognitiven Leistungsfédhigkeit bei Abschluf3 der Radio-

therapieserie berichtet.

4.1 Deskriptive Statistik und explorative Datenanalyse

Zunichst werden die deskriptiven Daten zur kognitiven Leistungsfahigkeit vor, nach Be-
ginn und bei Ende der Radiotherapieserie dargestellt. Im Anschluss erfolgt die Darstellung
und explorative Datenanalyse der mittleren individuellen Verdnderungen der neuropsycho-

logischen Testparameter gegeniiber der Baseline.

4.1.1 Deskriptive Statistik

Tabelle 4-1 zeigt die Fallzahl, Mittelwerte und Standardfehler der neuropsychologischen
Leistungen fiir alle Gruppen und Tests zu allen Messzeitpunkten. Die meisten Mittelwerte
liegen im durchschnittlichen Bereich. In der ZNS-RT Gruppe werden unterdurchschnittli-
che Mittelwerte fiir das Verbalgeddchtnis nach Radiotherapie-Beginn und bei Abschluf3 der
Radiotherapieserie beobachtet. Dariiber hinaus zeigen die ZNS-RT Patienten unterdurch-
schnittliche Mittelwerte im Bereich Alertness zum Zeitpunkt der Baseline-Testung und bei
Abschluf3 der Radiotherapieserie. Die EXT-RT Gruppe weist unterdurchschnittliche Mit-
telwerte im Bereich Alertness zu allen drei Messzeitpunkten auf. Bei der EXT-RT + ChT
Gruppe liegen unterdurchschnittliche Mittelwerte im Verbalgedédchtnis nach Radiothera-
pie-Beginn und unterdurchschnittliche Mittelwerte im Bereich Alertness bei Abschlufl der

Radiotherapieserie vor.
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Tabelle 4-1: Fallzahl und Mittelwerte (SE) der neuropsychologischen Tests fiir alle Patientengruppen, dargestellt als z-Werte

EXT-RT EXT-RT + ChT ZNS-RT

Baseline (T0) RT Beginn (T1) RT Ende (T2) Baseline (T0) RT Beginn (T1) RT Ende (T2) Baseline (T0) RT Beginn (T1) RT Ende (T2)
Verbalgedichtnis
IVLMT 1 21 0,4 (0,2) 19 0,4 (0,3) 18 1,2 (0,3) 22 0,4 (0,3) 19 0,0 (0,2) 11 0,6 (0,5) 146 0,0(0,1) 117 -0,5(0,1) 112 0,0(0,1)
IVLMT 1-5 21 0,2 (0,2) 19 0,3 (0,2) 18 0,8 (0,2) 22 -0,1(0,3) 19 -0,4(03) 11 0,3(0,4) 144 -0,5(0,1) 116 -1,0(0,1) 110 -0,6(0,1)
VLMT I 21 -0,1(0,3) 19 0,4 (0,2) 18 0,7 (0,3) 22 0,0 (0,2) 19 0,0 (0,3) 11 0,7(0,5 142 -04(0,1) 116 -0,4(0,1) 110 -0,3(0,1)
VLMT 6 20 -0,2(0,3) 19 -0,5(0,2) 18 0,1(0,2) 22 -03(,3) 19 -08(3) 11 -03(04) 141 -09(0,1) 114 -1,4(0,1) 109 -1,1(0,1)
VLMT 7 21 0,1(0,2) 19 -04(0,2) 18 0,0 (0,2) 22 -0,5(0,3) 19 -1,2(0,3) 11 -0,5(04) 143 -08(0,1) 115 ~-1,6(0,1) 109 -1,2(0,1)
VLMT W-F 21 0,0 (0,3) 19 0,1(0,2) 18 0,1(0,2) 22 -0,2(0,2) 19 -1,0(03) 11 -0,7(0,5 143 -0,8(0,1) 115 ~-1,5(0,1) 109 -1,8(0,2)
VLMT 5-6 20 -0,6(02) 19 -0,7(02) 18 -0,5(0,2) 22 -0,1(0,2) 19 -0,6(03) 11 -04(0,3) 141 -0,6(0,1) 113 -0,9(0,1) 108 -0,6(0,1)
VLMT 5-7 21 -0,2(0,2) 19 -0,5(0,2) 18 -0,6(0,2) 22 -0,4(02) 19 -120,3 11 -06(0,3) 143 -0,5(0,1) 114 -1,2(0,1) 108 -0,8(0,1)
Visuelle Funktion
IMCG C 20 -0,7(0,3) 18 -0,6(02) 17 -04(,2) 21 -0,5(0,2) 18 -05(,2) 11 -0,7(0,3) 137 -0,5(0,1) 111 -0,7(0,1) 104 -0,9(0,1)
MCG UR 20 0,6 (0,2) 18 0,7 (0,2) 17 0,9 (0,2) 21 0,7 (0,2) 17 0,7 (0,2) 11 0,6(03) 135 0,2(0,1) 108 0,3(0,1) 102 0,2(0,1)
MCG VR 20 0,6 (0,2) 18 0,7 (0,2) 17 0,8 (0,2) 21 0,7 (0,2) 18 0,7 (0,2) 11 0,7(,2) 137 03(0,1) 109 0,4(0,1) 103 0,2(0,1)
Konzentration/Aufmerksamkeit
TA MD 18 -14(0,2) 16 -1,0(0,2) 16 -1,2(0,2) 17 -06(0,2) 15 -08(,2) 10 -1,0(0,2) 134 -1,0(0,1) 108 -0,8(0,1) 101 -1,0(0,1)
TA SD 18 -1,1(0,3) 16 -0,3(0,2) 16 -0,7(0,2) 17 0,0 (0,3) 15 -0,6(02) 10 -0,4(0,3) 134 -0,7(0,1) 108 -0,5(0,1) 101 -0,8(0,1)
PA MD 18 -1,4(02) 16 -1,0(0,1) 16 -1,3(0,2) 17 -0,8(0,2) 15 -0,8(0,2) 10 -09(0,2) 134 -1,0(0,1) 108 -0,8(0,1) 101 -1,0(0,1)
PA SD 18 -0,7(0,3) 16 -04(0.,3) 16 -04(0,3) 17 0,2 (0,2) 15 0,2 (0,2) 10 0,1(0,2) 134 -0,5(0,1) 108 -0,3(0,1) 101 -0,4(0,1)
GA A 16 -0,6(0,3) 15 -04(,2) 13 -0,7(00,3 17 -03(0,3) 15 -03(,3) 10 -0,1(0,2) 103 -09(,1) 8 -09(0,1) 8 -0,8(0,1)
G/N MD 9 0,1(0,4) 7 0,5 (0,5) 7 0,3 (0,4) 18  -0,6(0,2) 15 -09(,3) 10 -0,5(0,2) 98 -04(,1) 78 -0,3(0,1) 75 -0,6(0,1)
G/N FE 9 -0,5(0,2) 7 -0,2 (0,0) 7 -0,5(0,3) 18 -05(02) 15 -03(0,1) 10 -04(,) 98 -0,8(0,1) 78 -0,6(0,1) 75 -0,6(0,1)

Anmerkung: Die Abkiirzungen der Tests werden im Abkiirzungsverzeichnis erkldrt. SE = Standardfehler. z-Werte unter -1,9 entsprechen einer weit unterdurchschnittlichen Leistung. z-Werte
zwischen -1,9 und -1,0 entsprechen einer unterdurchschnittlichen Leistung. z-Werte zwischen -0,9 und 0,9 entsprechen einer durchschnittlichen Leistung. z-Werte zwischen 1,0 und 1,9 entspre-
chen einer tiberdurchschnittlichen Leistung.

Der Untertest Selektive Aufimerksamkeit konnte bereits vor Radiotherapie-Beginn signifikant hdufiger in der ZNS-RT Gruppe als in der EXT-RT Gruppe (T0: 65% [n = 98/150] versus 43% [n
=9/21]; x* = 3,97; p = 0,046) durchgefiihrt werden.
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4.1.2 Explorative Datenanalyse

Abbildung 4-1 fasst die mittleren individuellen Verdnderungen der neuropsychologischen
Testparameter nach Radiotherapie-Beginn [Differenzwerte zwischen der individuellen

Testleistung nach Radiotherapie-Beginn versus Baseline-Messung] zusammen.
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Abbildung 4-1: Mittlere individuelle Differenz-Scores [z-Wert Differenz zur Baseline-Testung (T0)] fiir die neu-
ropsychologischen Testparameter nach Radiotherapie-Beginn (T1) in der EXT-RT, EXT-RT + ChT und ZNS-RT
Gruppe

Die EXT-RT Gruppe zeigt ein gemischtes Profil aus iiberwiegend verschlechterten beziehungsweise stabilen verbalen
Geddchtnisleistungen. Die EXT-RT + ChT und ZNS-RT Gruppe zeigen iiberwiegend verschlechterte Leistungen im
Bereich Verbalgeddchtnis. Die visuelle Funktionsfihigkeit bleibt mit Ausnahme einer verschlechterten visuell-rdumlichen
Konstruktionsfihigkeit in der ZNS-RT Gruppe stabil. Die Konzentrations- und Aufmerksamkeitsleistungen der EXT-RT

und ZNS-RT Gruppe verbessern sich oder bleiben stabil. Die EXT-RT + ChT Gruppe zeigt ein gemischtes Profil aus
verbesserten, verschlechterten und stabilen Konzentrations- und Aufimerksamkeitsleistungen.

Tabelle 4-2 konnen die Ergebnisse der Einstichproben t-Tests fiir die Vergleiche der mitt-
leren individuellen Differenz-Scores gegen null (= keine Verdnderung der mittleren indivi-
duellen Differenz-Scores nach Radiotherapie-Beginn gegeniiber der Baseline) entnommen

werden.
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Tabelle 4-2: Ergebnisse der Einstichproben t-Tests zur Testung der mittleren individuellen Differenz-Scores nach
Radiotherapie-Beginn (T1) gegen null [keine Verinderung nach Radiotherapie-Beginn gegeniiber der Baseline
(TO)]

EXT-RT EXT-RT + ChT

erbalgedichtnis
AVLMT 1 -0,10 > -0,31% -0,36 l -1,50 -0,43 l -4, 26%**
AVLMT 1-5 -0,17 l -0,96 -0,31 l -1,76 -0,48 1 -6,45%**
AVLMT I 0,35 1 1,96 0,00 > 0,02 -0,02 > -0,17
AVLMT 6 -0,45 l -3,02 -0,57 l -2,93 -0,49 1 -5,61%%*
AVLMT 7 -0,62 l -3,72%* -0,68 l -2,83 -0,72 1 -8,39%**
AVLMT W-F -0,18 l -1,36 -0,78 l -2,53 -0,80 i} -6,67***
AVLMT 5-6 -0,09 > -0,38 -0,59 l -2,01 -0,26 1 -2,51%*
AVLMT 5-7 -0,33 l -1,32 -0,79 l 2,47 -0,62 | -5,10%**

isuelle Funktion
AMCG C 0,00 > 0,02 -0,04 > -0,20 -0,34 1 -3,59%*
AMCG UR 0,11 > 0,57 0,06 - 0,42 0,04 - 0,64
AMCG VR 0,10 > 0,69 0,07 - 0,55 0,02 - 0,39
ATA MD 0,44 1 428%* -0,24 l -1,54 0,20 1 3,15%
IATA SD 0,83 1 3,74%* -0,46 l -1,63 0,16 1 1,70
APA MD 0,34 1 2,05 0,04 > 0,28 0,19 1 2,67
APA SD 0,36 1 1,12 0,01 > 0,02 0,18 1 1,95
AGA A 0,29 1 1,74 0,25 1 1,46° 0,06 > 0,67
IAG/N MD 0,07 > 0,17 -0,23 l -1,66 0,16 i 1,51
IAG/N FE 0,04 — 2,122 0,32 1 1,54% 0,14 1 1,76

Anmerkung: Die Abkiirzungen der Tests werden im Abkiirzungsverzeichnis erklért. MIDS: mittlerer individueller Diffe-
renz-Score; t: PriifgroBe; 1: Verbesserung der Testleistung; |: Verschlechterung der Testleistung; «<»: konstante Testleis-
tung; * fehlende Normalverteilung. *, **, ***: Bonferroni-Holm korrigierte Signifikanz auf dem 5%-, 1%- und 0,1%-
Niveau.

In der ZNS-RT Gruppe unterscheiden sich die Differenzwerte fiir sieben der acht unter-
suchten verbalen Gedéchtnisparameter signifikant von null im Sinne einer Verschlech-
terung der Leistungen nach Radiotherapie-Beginn. Betroffen sind die Differenzwerte in der
Unmittelbaren Merkspanne (AVLMT 1), Lernleistung (AVLMT 1-5), Abrufleistung nach
Interferenz (AVLMT 6), Verzogerten Abrufleistung (AVLMT 7), Korrigierten Wiederer-
kennensleistung (AVLMT W-F), im Verlust nach Interferenz (AVLMT 5-6) und im Verlust
iiber die Zeit (AVLMT 5-7). Der Differenzwert Kopieren (AMCG C) unterscheidet sich
ebenfalls signifikant von null im Sinne einer Verschlechterung der Leistungen. Fiir den
Differenzwert Tonische Alertness Median (ATA MD) liegt eine signifikante Abweichung
von null im Sinne einer Leistungsverbesserung vor. Der Differenzwert Phasische Alertness
Median (APA MD) zeigt einen Trend zur Abweichung von null im Sinne einer Leistungs-
verbesserung (p = 0,054 [Bonferroni-Holm korrigiert]). In der EXT-RT Gruppe unter-
scheidet sich der Differenzwert Verzogerte Abrufleistung (AVLMT 7) signifikant von null
im Sinne einer Leistungsverschlechterung nach Radiotherapie-Beginn. Fiir den Differenz-
wert Abrufleistung nach Interferenz (AVLMT 6) besteht ein Trend zur Abweichung von

null im Sinne einer Leistungsverschlechterung (p = 0,056 [Bonferroni-Holm korrigiert]).
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Die Differenzwerte Tonische Alertness Median (ATA MD) und Tonische Alertness Stan-
dardabweichung (ATA SD) unterscheiden sich signifikant von null im Sinne einer Leis-
tungsverbesserung. In der EXT-RT + ChT Gruppe liegen keine statistisch signifikanten
Abweichungen von null vor. Die Differenzwerte Abrufleistung nach Interferenz (AVLMT
6) und Verzogerte Abrufleistung (AVLMT 7) zeigen einen Trend zur Abweichung von null
im Sinne einer Leistungsverschlechterung nach Radiotherapie-Beginn (p = 0,072; p =

0,077 [Bonferroni-Holm korrigiert]).

Die Abbildung 4-2 zeigt die pri- zu posttherapeutischen Verdnderungen der Testparame-
ter bei Abschlul der Radiotherapieserie [Differenzwerte zwischen der individuellen

Testleistung bei Radiotherapie-Ende versus Baseline-Messung].
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Abbildung 4-2: Mittlere individuelle Differenz-Scores [z-Wert Differenz zur Baseline-Testung (T0)] fiir die neu-
ropsychologischen Testparameter bei Abschlufl der Radiotherapieserie (T2) in der EXT-RT, EXT-RT + ChT und
ZNS-RT Gruppe

Im Bereich Verbalgedichtnis zeigen die EXT-RT Gruppe ein gemischtes Profil aus verbesserten, stabilen und ver-
schlechterten Leistungen, die EXT-RT + ChT Gruppe iiberwiegend stabile, verbesserte und verschlechterte Leistungen
und die ZNS-RT Gruppe stabile und verschlechterte Leistungen. Die visuelle Funktionsfihigkeit erscheint in der EXT-
RT Gruppe verbessert, in der EXT-RT + ChT Gruppe stabil und in der ZNS-RT Gruppe stabil beziehungsweise ver-
schlechtert. Die Konzentrations- und Aufimerksamkeitsleistungen erscheinen in der EXT-RT und ZNS-RT Gruppe ver-
bessert beziehungsweise stabil. Die EXT-RT + ChT Patienten zeigen ein gemischtes Profil aus verschlechterten, stabilen
und verbesserten Konzentrations- und Aufimerksamkeitsleistungen.
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Die Ergebnisse der Einstichproben t-Tests zum Vergleich der mittleren individuellen Dif-
ferenz-Scores gegen null (keine Verdnderung bei Radiotherapie-Ende gegeniiber der Base-

line) sind in Tabelle 4-3 dargestellt.

Tabelle 4-3: Ergebnisse der Einstichproben t-Tests zur Testung der mittleren individuellen Differenz-Scores bei
Abschlufl der Radiotherapieserie (T2) gegen null [keine Verinderung bei Abschluf3 der Radiotherapieserie gegen-
iiber der Baseline (T0)]

EXT-RT EXT-RT + ChT
MIDS t

Verbalgedichtnis
AVLMT 1 0,86 i 2,67 -0,16 1 -0,58 0,06 — 0,58
AVLMT 1-5 0,49 i 3,82%* 0,08 > 0,37 -0,07 > -0,96
AVLMT I 0,77 T 2,73 0,68 i 1,57 0,03 > 0,30
AVLMT 6 0,16 i 0,77% -0,35 1 -0,95 -0,20 1 -2,04
AVLMT 7 -0,27 l -1,29 -0,31 1 -1,34 -0,33 1 -3,40%*
AVLMT W-F -0,20 l -1,14 -0,67 1 -2,32 -1,02 1 =7,14%%%
AVLMT 5-6 0,10 — 0,51 -0,23 l -0,46 -0,02 > -0,19
AVLMT 5-7 -0,54 | -1,92 -0,18 | -0,54 -0,27 | -1,98
AMCG C 0,27 T 1,68 -0,13 l -0,40 -0,41 l -3,46*
AMCG UR 0,40 i 1,93 -0,05 > -0,27 -0,07 -0,89
AMCG VR 0,32 i 1,70 0,07 > 0,37 -0,12 | -1,68
ATA MD 0,26 T 1,94% -0,61 l -2,90 -0,06 > -0,87
ATA SD 0,52 i 1,88 -0,60 l -1,04 -0,13 1 -1,15
APA MD 0,16 i 0,64 -0,26 l -1,14 0,06 — 0,78
APA SD 0,41 i 1,12 -0,20 l -0,43 0,14 i 1,19
AGA A 0,05 > 0,31 0,23 i 0,92 0,17 i 1,74
IAG/N MD -0,01 > -0,06 0,02 > 0,15 -0,11 1 -1,00
IAG/N FE 0,04 > 2,12 0,30 i 1,22 0,19 i 2,22

Anmerkung: Die Abkiirzungen der Tests werden im Abkiirzungsverzeichnis erklart. MIDS: mittlerer individueller Diffe-
renz-Score; t: PriifgroBe; 1: Verbesserung der Testleistung; |: Verschlechterung der Testleistung; «<»: konstante Testleis-
tung; * fehlende Normalverteilung. *, **, ***: Bonferroni-Holm korrigierte Signifikanz auf dem 5%-, 1%- und 0,1%-
Niveau.

In der ZNS-RT Gruppe unterscheiden sich die Differenzwerte Verzogerte Abrufleistung
(AVLMT 7), Korrigierte Wiedererkennensleistung (AVLMT W-F) und Kopieren (A MCG
C) signifikant von null im Sinne einer Verschlechterung der Leistungen bei Abschlufl der
Radiotherapieserie. In der EXT-RT Gruppe weicht der Differenzwert Lernleistung
(AVLMT 1-5) signifikant von null im Sinne einer Verbesserung der Leistung ab. Die Dif-
ferenzwerte Interferenz (AVLMT I) und Unmittelbare Merkspanne (AVLMT 1) zeigen
einen Trend zur Abweichung von null im Sinne einer Verbesserung der Leistungen bei
Abschluf3 der Radiotherapieserie (p = 0,098; p = 0,096 [Bonferroni-Holm korrigiert]). Fiir
die EXT-RT + ChT Gruppe liegen keine signifikanten Abweichungen von null vor.
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Fazit: Deskriptive Statistik und explorative Datenanalyse

In der deskriptiven Statistik zeigen sich bereits vor Radiotherapie-Beginn unterdurch-
schnittliche Mittelwerte im Bereich Alertness fiir die ZNS-RT und EXT-RT Gruppe.
Nach Radiotherapie-Beginn werden unterdurchschnittliche Mittelwerte fiir das Verbal-
gedédchtnis in der ZNS-RT und EXT-RT + ChT Gruppe beobachtet. Die EXT-RT
Gruppe zeigt unterdurchschnittliche Mittelwerte im Bereich Alertness. Bei Abschluf3
der Radiotherapieserie liegen unterdurchschnittliche Mittelwerte im Bereich Verbalge-
dédchtnis und Alertness fiir die ZNS-RT Gruppe und unterdurchschnittliche Mittelwerte
im Bereich Alertness fiir die EXT-RT und EXT-RT + ChT Gruppe vor.

In der explorativen Datenanalyse weisen die mittleren individuellen Differenzwerte
nach Radiotherapie-Beginn auf schlechtere Leistungen im Bereich Verbalgedichtnis in
allen drei Patientengruppen hin: Signifikante oder im Trend signifikante Verschlechte-
rungen liegen in 2/8 Gedéchtnisparametern nach EXT-RT, 2/8 Testparametern nach
EXT-RT + ChT und 7/8 Gedéchtnisparametern nach ZNS-RT vor. Zusétzlich ist in der
ZNS-RT Gruppe ein Trend zur Leistungsverschlechterung im Bereich visuell-raumliche
Konstruktionsfahigkeit zu beobachten. Im Bereich Konzentration/Aufmerksamkeit zei-
gen die ZNS-RT und EXT-RT Gruppe in 2/7 Testparametern signifikante oder im
Trend signifikante Leistungsverbesserungen, wihrend es in der EXT-RT + ChT Grup-
pe keine Hinweise auf Leistungsverdnderungen gibt. Die mittleren individuellen Diffe-
renzwerte bei Abschlufl der Radiotherapieserie weisen auf schlechtere Leistungen in
den Bereichen visuell-rdumliche Konstruktionsfdahigkeit und Verbalgedédchtnis (signifi-
kante beziehungsweise im Trend signifikante Leistungsverschlechterungen in 4/8 Test-
parametern) in der ZNS-RT Gruppe hin. In der EXT-RT und EXT-RT + ChT Gruppe
sind signifikante oder im Trend signifikante Leistungsverbesserungen im Bereich Ver-
balgedichtnis in 3/8 Testparametern (ZNS-RT) beziehungsweise 1/8 Testparametern
(EXT-RT + ChT) zu beobachten. Im Bereich Konzentration/ Aufmerksamkeit wird in
jeweils 1/7 Testparametern eine im Trend signifikante Leistungsverbesserung fiir die
ZNS-RT und EXT-RT + ChT Gruppe beobachtet, wihrend fiir die EXT-RT Gruppe

keine Hinweise auf Leistungsverdnderungen vorliegen.
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4.2 Pritherapeutische Ergebnisse

Im ersten Teilabschnitt des Kapitels werden die Unterschiede in den kognitiven Leistungen
zwischen ZNS-RT und EXT-RT beziehungsweise EXT-RT + ChT Patienten berichtet.
Im zweiten Teilabschnitt wird auf Unterschiede in den Angaben der Patienten zum Allge-
meinbefinden eingegangen. Der dritte Teilabschnitt fasst die Ergebnisse vor Radiotherapie-

Beginn zusammen.

4.2.1 Kognitive Leistungen

Nachfolgend werden die Mittelwertunterschiede in den kognitiven Leistungen und das
Ausmal} kognitiver Funktionseinschrankungen der ZNS-RT, EXT-RT und EXT-RT +
ChT Patienten vor Radiotherapie-Beginn referiert.

Mittelwertunterschiede

Die t-Tests fiir unabhéngige Stichproben ergeben signifikante Mittelwertunterschiede zwi-
schen ZNS-RT und EXT-RT Patienten fiir die Testparameter Lernleistung (VLMT 1-5
T0, T = 2,80; p = 0,036 [Bonferroni-Holm korrigiert]), Abrufleistung nach Interferenz
(VLMT 6 TO, T = 2,85; p = 0,035 [Bonferroni-Holm korrigiert]) und Verzégerte Ab-
rufleistung (VLMT 7 TO, T = 3,42; p = 0,008 [Bonferroni-Holm korrigiert]) zu Ungunsten
der ZNS-RT Patienten (siche Tabelle 4-1). Zwischen ZNS-RT und EXT-RT + ChT Pa-
tienten bestehen tendenzielle Mittelwertunterschiede fiir die Testparameter Abrufleistung
nach Interferenz (VLMT 6 TO, T = 2,63; p = 0,072 [Bonferroni-Holm korrigiert]), Verlust
nach Interferenz (VLMT 5-6 TO, T = 2,54; p = 0,084 [Bonferroni-Holm korrigiert]), Phasi-
sche Alertness Standardabweichung (PA SD TO, T = 2,48; p = 0,084 [Bonferroni-Holm
korrigiert]) und Geteilte Aufmerksamkeit Auslassungen (GA A TO, T = 2,52; p = 0,091
[Bonferroni-Holm korrigiert]) zu Ungunsten der ZNS-RT Patienten (siche Tabelle 4-1).

Klinisch relevante Beeintrichtigungen
Kategoriale Einschdtzung

Die kategoriale Einschidtzung der priatherapeutischen kognitiven Leistungen zeigt Tabelle

4-4. Nach Bonferroni-Holm Korrektur kdnnen fiir die kategoriale Einschétzung der kogni-
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tiven Leistungsfahigkeit vor Radiotherapie-Beginn keine signifikanten Héufigkeitsunter-
schiede zwischen ZNS-RT und EXT-RT bezichungsweise EXT-RT + ChT Patienten

festgestellt werden.

Tabelle 4-4: Kategoriale Einschéitzung der kognitiven Leistungen vor Radiotherapie-Beginn (T0)

EXT-RT EXT-RT + ChT yARS ¥
[n (%)] [n (%)] [n (%)

erbalgedichtnis

Unmittelbare Merkspanne

weit unterdurchschnittlich - - 1(1)
unterdurchschnittlich 1(5) 3 (14) 16 (11)
liberdurchschnittlich 3(14) 5(23) 16 (11)
weit iiberdurchschnittlich 2 (10) 2(9) 5@)
Lernleistung

weit unterdurchschnittlich 1(5) 29 10 (7)
unterdurchschnittlich 1(5) 1(5) 34 (24)
iiberdurchschnittlich 6 (29) 4(18) 12 (8)
weit iberdurchschnittlich — 1(5) 2 (1)
Interferenz

weit unterdurchschnittlich 1(5) 1(5) 9 (6)
unterdurchschnittlich 3(14) 2(9) 22 (16)
iiberdurchschnittlich 2 (10) 2(9) 6(4)
weit tiberdurchschnittlich 2 (10) 1(5) 5(4)
IAbrufleistung nach Interferenz

weit unterdurchschnittlich 1(5) 1(5) 29 (21)
unterdurchschnittlich 3(15) 6 (27) 38 (27)
iberdurchschnittlich 4 (20) 4 (18) 7(5)
[pratherapeutischer Deckeneffekt] 2 (10) 3(14) 2(1)
\Verzogerte Abrufleistung

weit unterdurchschnittlich 1(5) 2(9) 20 (14)
unterdurchschnittlich 2 (10) 5(23) 41 (29)
liiberdurchschnittlich 5(24) 3(14) 13 (9)
[pratherapeutischer Deckeneftekt] 1(5) 1(5) 503)
Korrigierte Wiedererkennensleistung

weit unterdurchschnittlich 1(5) 29 21 (15)
unterdurchschnittlich 3(14) 3(14) 23 (16)
[pratherapeutischer Deckeneftekt] 7 (33) 4 (18) 17 (12)
\Verlust nach Interferenz

weit unterdurchschnittlich 2 (10) 1(5) 15(11)
unterdurchschnittlich 2 (10) 3(14) 28 (20)
tiberdurchschnittlich — 2 (10) 2 (1)
Verlust iiber die Zeit

weit unterdurchschnittlich 2 (10) 1(5) 8(6)
unterdurchschnittlich 1(5) 4 (18) 33 (23)
tiberdurchschnittlich 2 (10) - 7(5)
weit {iberdurchschnittlich — — 1(1)
Kopieren

weit unterdurchschnittlich 1(5) 2 (10) 16 (12)
unterdurchschnittlich 8 (40) 4 (19) 23 (17)
liberdurchschnittlich 1(5) 1(5) 15(11)
Nonverbales Gediichtnis

Unmittelbare Reproduktion

unterdurchschnittlich 1(5) - 10 (7)
tiberdurchschnittlich 3 (15) 2 (10) 15(11)
weit tiberdurchschnittlich 4 (20) 4(19) 12 (9)
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Fortsetzung Tabelle 4-4:
EXT-RT EXT-RT + ChT ZNS-RT

— L 1)) E— L ) R L ) N—

\Verzogerte Reproduktion

weit unterdurchschnittlich - - 1(1)
unterdurchschnittlich - - 7(5)
iberdurchschnittlich 6 (30) 6(29) 29 (21)
weit iiberdurchschnittlich 1(5) 1(5) 54)
Tonische Alertness MD

weit unterdurchschnittlich 5(28) 1 (6) 31 (23)
unterdurchschnittlich 8 (44) 6 (35) 46 (34)
liberdurchschnittlich - 1 (6) 9(7)
Tonische Alertness SD

weit unterdurchschnittlich 6 (33) - 23 (17)
unterdurchschnittlich 4(22) 3 (18) 41 (31)
iberdurchschnittlich 1 (6) 2 (12) 8 (6)
weit iberdurchschnittlich — 1 (6) 5(4)
Phasische Alertness MD

weit unterdurchschnittlich 5(28) 1 (6) 27 (20)
unterdurchschnittlich 8 (44) 7 (41) 46 (34)
iiberdurchschnittlich - - 6 (5)
weit liberdurchschnittlich — — 2(2)
Phasische Alertness SD

weit unterdurchschnittlich 317 - 7(5)
unterdurchschnittlich 6 (33) 1 (6) 42 (31)
liiberdurchschnittlich 1(6) 1 (6) 9(7)
weit liberdurchschnittlich - 1 (6) 54)
Geteilte Aufmerksamkeit Auslassungen

weit unterdurchschnittlich 1 (6) 2(12) 14 (14)
unterdurchschnittlich 4 (25) 3(18) 36 (35)
liberdurchschnittlich — 1 (6) 1(1)
Selektive Aufmerksamkeit Median

weit unterdurchschnittlich - - 15 (15)
unterdurchschnittlich 2(22) 7 (39) 14 (14)
liiberdurchschnittlich 2(22) 1 (6) 9(9)
weit iiberdurchschnittlich - - 6 (6)
Selektive Aufmerksamkeit Fehler

weit unterdurchschnittlich 1(11) 2(11) 16 (16)
unterdurchschnittlich — 2(11) 19 (19)

Anmerkung: weit unterdurchschnittlich = z-Wert unter -1,9; unterdurchschnittlich = z-Wert zwischen -1,9 und -1,0; iiber-
durchschnittlich = z-Wert zwischen 1,0 und 1,9; weit iiberdurchschnittlich = z-Wert iiber 1,9. Patienten mit durchschnitt-
lichen Testwerten werden nicht aufgefiihrt.

Besonders viele unter- oder weit unterdurchschnittliche Leistungen treten im Bereich
Konzentration/Aufmerksamkeit auf. In der ZNS-RT Gruppe dominieren unter- oder weit
unterdurchschnittliche Leistungen in den Testparametern Tonische Alertness Median (TA
MD TO: 57%), Tonische Alertness Standardabweichung (TA SD TO: 48%), Phasische
Alertness Median (PA MD TO: 54%), Geteilte Aufmerksamkeit Auslassungen (GA A TO:
49%), Abrufleistung nach Interferenz (VLMT 6 TO: 48%) und Verzogerte Abrufleistung
(VLMT 7 TO: 43%). In der EXT-RT Gruppe werden auffillig viele unter- oder weit unter-
durchschnittliche Leistungen in den Testparametern Tonische Alertness Median (TA MD
TO: 72%), Tonische Alertness Standardabweichung (TA SD TO0: 55%), Phasische Alertness
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Median (PA MD TO: 72%), Phasische Alertness Standardabweichung (PA SD: T0 50%) und
Kopieren (MCG C TO: 45%) beobachtet. Bei den Patienten der EXT-RT + ChT Gruppe
werden unter- oder weit unterdurchschnittliche Leistungen am haufigsten in den Testpara-
metern Tonische Alertness Median (TA MD T0: 41%) und Phasische Alertness Median (PA
MD TO0: 47%) festgestellt (siche Tabelle 4-4).

Uber- oder weit iiberdurchschnittliche Leistungen treten in allen drei Patientengruppen
deutlich seltener auf. Der Anteil der Patienten mit liber- oder weit liberdurchschnittlicher
kognitiver Leistung liegt in der ZNS-RT Gruppe zwischen 1% und 25%, in der EXT-RT
Gruppe zwischen 0% und 35% und in der EXT-RT + ChT Gruppe zwischen 0% und
34%. Am hiufigsten treten iiber- oder weit tiberdurchschnittliche Leistungen in den non-
verbalen Gedéichtnisparametern Verzdgerte Reproduktion (MCG VR T0, EXT-RT: 35%,
EXT-RT + ChT: 34%, ZNS-RT: 25%) und Unmittelbare Reproduktion (MCG UR TO,
EXT-RT: 35%, EXT-RT + ChT: 29%, ZNS-RT: 20%) und in den verbalen Gedichtnis-
parametern Unmittelbare Merkspanne (VLMT 1 TO, EXT-RT + ChT: 32%, EXT-RT:
24%) und Lernleistung (VLMT 1-5 TO, EXT-RT: 29%, EXT-RT + ChT: 23%) auf. Fiir
die Testparameter Abrufleistung nach Interferenz (VLMT 6 T0), Verzogerte Abrufleistung
(VLMT 7 TO) und Korrigierte Wiedererkennensleistung (VLMT W-F TO) liegen Decken-
effekte vor (siche Tabelle 4-4).

Cut-off-Einschditzung

Tabelle 4-5 zeigt das Ausmal} klinisch relevanter Beeintrdchtigungen in den einzelnen
Testparametern und Testbereichen vor Radiotherapie-Beginn. In allen drei Patientengrup-
pen liegen auffdllig hohe Pravalenzraten kognitiver Einschrankungen vor. Bezogen auf die
einzelnen Testparameter zeigen EXT-RT und EXT-RT + ChT Patienten in jeweils 44%
(8/18) der untersuchten Parameter deutlich erhohte Pravalenzraten. In der ZNS-RT Gruppe
treten in mehr als 80% (15/18) der Testparameter deutlich erhohte Pravalenzraten auf. Die
hochsten Prévalenzraten finden sich in den Testparametern Tonische und Phasische
Alertness (TA/PA MD/SD TO: klinisch relevante Defizite bei 39% bis 56% der EXT-RT
und 23% bis 37% der ZNS-RT Patienten), Kopieren (MCG C TO: klinisch relevante Defi-
zite bei 30% der EXT-RT Patienten), Geteilte Aufmerksamkeit Auslassungen (GA A TO:
klinisch relevante Defizite bei 31% der ZNS-RT Patienten) und Verzogerte Abrufleistung
(VLMT 7 TO: klinisch relevante Defizite bei 34% der ZNS-RT und 27% der EXT-RT +
ChT Patienten). Zwischen ZNS-RT und EXT-RT + ChT Patienten liegen im Trend Un-
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terschiede fiir die Variablen Tonische Alertness Median (TA MD; xz =6,41; p = 0,077
[Bonferroni-Holm korrigiert]) und Phasische Alertness Median (PA MD; y* = 6,41; p =
0,077 [Bonferroni-Holm korrigiert] zu Ungunsten der ZNS-RT Patienten vor.

Tabelle 4-5: Priivalenz klinisch relevanter Beeintrichtigungen in den untersuchten Testparametern und Testbe-
reichen vor Radiotherapie-Beginn (T0)

EXT-RT EXT-RT + ChT ZNS-RT
[n/n Gesamt (%)] [n/n Gesamt (%)] [n/n Gesamt (%)]
/erbalgedichtnis
VLMT 1 1/21 (5) 3/22 (14)* 14/146 (10)
IVLMT 1-5 1/21 (5) 3/22 (14)* 31/144 (22)*
VLMT I 3/21 (14)* 2/22 (9) 25/142 (18)*
IVLMT 6 2/20 (10) 5/22 (23)* 39/141 (18)*
IVLMT 7 2/21 (10) 6/22 (27)* 49/143 (34)*
IVLMT W-F 4/21 (19)* 3/22 (14)* 33/143 (23)*
IVLMT 5-6 2/20 (10) 3/22 (14)* 23/141 (16)*
IVLMT 5-7 2/21 (10) 2/22 (9) 22/143 (15)*
IDefizit in > 2 Testparametern 4/20 (20) 5/22 (23) 55/141 (39)

isuell-riiumliche Konstruktionsfihigkeit
IMCG C 6/20 (30)*
onverbales Gedichtnis

2/21 (10) 25/137 (18)*

IMCG UR 0/20 (0) 0/21 (0) 2/135 (2)

IMCG VR 0/20 (0) 0/21 (0) 2/137 (2)

IDefizit in > 1 Testparameter 0/20 (0) 0/21 (0) 4/136 (3)

TA MD 10/18 (56)* 1/17 (6) 49/134 (37)*
TA SD 9/18 (50)* 1/17 (6) 41/134 (31)*
IPA MD 9/18 (50)* 1/17 (6) 49/134 (37)*
PA SD 7/18 (39)* 0/17 (0) 31/134 (23)*
GA A 3/16 (19)* 3/17 (18)* 32/103 (31)*
G/N MD 1/9 (11) 4/18 (22)* 22/98 (22)*
G/N FE 1/9 (11) 2/18 (11) 27/98 (28)*
IDefizit in > 2 Testparametern 11/15 (73) 2/17 (12) 66/111 (60)

Anmerkung: Die Abkiirzungen der Tests werden im Abkiirzungsverzeichnis erklért. Klinisch relevante Beeintrachtigung:
definiert als z-Wert < -1,5. *: Auffillig erh6hte Prévalenz (Die Prévalenz in der Allgemeinbevolkerung wird auf zirka 7%
geschétzt).

Beeintrachtigungen in den jeweiligen Testbereichen (definiert als: Verbalgedéchtnis = kli-
nisch relevante Dysfunktion in mindestens zwei verbalen Gedédchtnisparametern; visuell-
raumliche Konstruktionsfahigkeit = klinisch relevante Dysfunktion im Testparameter Ko-
pieren; nonverbales Gedachtnis = klinisch relevante Dysfunktion in mindestens zwei non-
verbalen Gedéchtnisparametern; Konzentration/Aufmerksamkeit = klinisch relevante Dys-
funktion in mindestens zwei Konzentrations-/Aufmerksamkeitsparametern) werden bei 3%
bis 60% der ZNS-RT versus 0% bis 73% der EXT-RT und 0% bis 23% der EXT-RT +
ChT Patienten beobachtet (siche Tabelle 4-5). Fiir den Testbereich Konzentrati-
on/Aufmerksambkeit liegt ein signifikanter Unterschied zwischen ZNS-RT und EXT-RT +



4 ERGEBNISSE 65

ChT Patienten (X2 = 13,47; PBonferroni-Holm korrigiert = 0,003) zu Ungunsten der ZNS-RT Pati-
enten vor.

Der Anteil der Patienten mit einer globalen kognitiven Beeintrachtigung, definiert als kli-
nisch relevante Dysfunktion in mindestens zwei Testbereichen (Verbalgedachtnis - visuell-
rdumliche  Konstruktionsfahigkeit - nonverbales Gedichtnis -  Konzentrati-
on/Aufmerksamkeit), liegt bei 26% (5/19 Patienten) in der EXT-RT Gruppe, 11% (2/19
Patienten) in der EXT-RT + ChT Gruppe und 31% (38/121 Patienten) in der ZNS-RT
Gruppe®. Der Unterschied zwischen ZNS-RT und EXT-RT + ChT Patienten ist im Trend
signifikant (x> =3,51; p = 0,061).

Fazit: Kognitive Leistungsfihigkeit vor Radiotherapie-Beginn

Die ZNS-RT und EXT-RT bezichungsweise EXT-RT + ChT Gruppen unterscheiden
sich bereits vor Radiotherapie-Beginn zu Ungunsten der ZNS-RT Gruppe: Zwischen
ZNS-RT und EXT-RT Gruppe ergeben sich im Bereich Verbalgedéchtnis fiir 3/8 Test-
parametern signifikante Mittelwertunterschiede. Zwischen ZNS-RT und EXT-RT +
ChT Gruppe bestehen tendenzielle Mittelwertunterschiede im Bereich Verbalgedécht-
nis fiir 2/8 Testparametern und im Bereich Konzentration/Aufmerksamkeit fiir 2/7 Test-

parametern.

Fiir bis zu 57% der ZNS-RT Patienten werden unter- oder weit unterdurchschnittliche
Leistungen in einzelnen kognitiven Testparameter verzeichnet, liber- oder weit iiber-
durchschnittliche Leistungen zeigen bis zu 25% der ZNS-RT Patienten. Eine globale
kognitive Beeintrichtigung zeigen 28% (EXT-RT: 26%, EXT-RT + ChT: 11%, ZNS-
RT: 31%) der Patienten. Deutlich erhohte Priavalenzraten klinisch relevanter kognitiver
Dysfunktionen von > 30% treten in den Teilbereichen Konzentration/Aufmerksamkeit
(EXT-RT: 73%, ZNS-RT: 60%), Verbalgedichtnis (ZNS-RT: 39%) und visuell-
rdumliche Konstruktionsfahigkeit (EXT-RT: 30%) auf. Betroffen sind die Testparame-
ter Alertness (EXT-RT, ZNS-RT), Geteilte und Selektive Aufmerksamkeit (ZNS-RT),
Verzogerte Abrufleistung (ZNS-RT) und Kopieren (EXT-RT).

? Die Angaben basieren auf allen vor Radiotherapie-Beginn getesteten Patienten mit vollstindigem oder unvollstindigem

Testdatensatz.
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4.2.2 Allgemeinbefinden

In Tabelle 4-6 sind die Angaben der Patienten zu ithrem Allgemeinbefinden zusammenge-
fasst. Mehr als die Hélfte der EXT-RT Patienten berichtet Miidigkeit und kognitive Be-
schwerden. Bei den ZNS-RT Patienten klagt ein Drittel {iber kognitive Beschwerden. Die
EXT-RT + ChT Patienten erscheinen unaufféllig. Unterschiede zwischen ZNS-RT und
EXT-RT bezichungsweise EXT-RT + ChT Patienten bestehen dahingehend, dass ZNS-
RT Patienten vor Radiotherapie-Beginn seltener iiber Miidigkeit (Fisher Exact Test: p =
0,001) und kognitive Beschwerden (x> = 3,14; p = 0,076) klagen als EXT-RT Patienten.
Gegeniiber EXT-RT + ChT Patienten berichten ZNS-RT Patienten héufiger kognitive
Beschwerden (y° = 5,11; p = 0,024), generelle Schmerzen werden dagegen seltener ange-

geben (Fisher Exact Test: p = 0,036).

Tabelle 4-6: Allgemeinbefinden der Patienten vor Radiotherapie-Beginn (T0)

EXT-RT EXT-RT + ChT ZNS-RT
[n (%)] [n (%)] [n (%0)]

Gesundheitszustand*
sehr gut/gut 9 (43) 15 (68) 82 (56)
mittelmafig 10 (48) 6 (27) 52 (36)
schlecht/sehr schlecht 2 (10) 1(5) 12 (8)
0.n.A. — - n=4
Hirndruck/Kopfschmerzen
Hirndruck - - 3(2)
Kopfschmerzen 1(5) 2 (10) 21 (14)
Generelle Schmerzen 6 (29) 8 (36) 24 (16)
Miidigkeit 11 (52) 4 (18) 26 (17)
Schlafdauer [h]
Median 8,0 8,0 7,0
IRange 4,0-9,5 4,0-9,5 2,0-11,0
0.n.A. — n=1 n=3
Kognitive Beschwerden* 11(52) 2(9) 49 (33)
HADS — Angst
grenzwertige Symptomatik 4 (20) 2(11) 25 (18)
auffallige Symptomatik 3 (15) 3 (16) 30 (22)
0.n.A. n=1 n=3 n=14
HADS — Depression
grenzwertige Symptomatik 3(15) 4(21) 20 (15)
auffallige Symptomatik 1(5) 1(5) 17 (13)
0.n.A. n=1 n=3 n=14
HADS — Gesamtskala
auffallige Symptomatik 4 (20) 6 (32) 49 (36)
0.n.A. n=1 n=3 n=14

Anmerkung: * = Patienteneinschédtzung. o.n.A. = ohne ndhere Angabe. Alle weiteren Abkiirzungen werden im Abkiir-
zungsverzeichnis erklért.
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Fazit: Allgemeinbefinden vor Radiotherapie-Beginn

Mehr als die Hilfte der EXT-RT Patienten berichtet Miidigkeit und kognitive Be-
schwerden. Bei den ZNS-RT Patienten klagt ein Drittel {iber kognitive Beschwerden.
Die EXT-RT + ChT Patienten erscheinen unauffillig. ZNS-RT Patienten klagen vor
Radiotherapie-Beginn seltener iiber Miidigkeit und kognitive Beschwerden als EXT-RT
Patienten. Gegeniiber EXT-RT + ChT Patienten duflern ZNS-RT Patienten hiufiger

kognitive Beschwerden, generelle Schmerzen werden dagegen seltener berichtet.

4.2.3 Tabellarische Zusammenfassung der Ergebnisse

Ein abschlieBender Uberblick zu den Befunden vor Radiotherapie-Beginn kann Tabelle

4-7 entnommen werden.
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Tabelle 4-7: Ergebnisse vor Radiotherapie-Beginn im Uberblick

Kognitive Leistung TAP
C UR VR TAMD TASD PAMD PASD GAA G/NMD G/NFE
z-Wert TO
ZNS-RT vs. EXT-RT x () x() x()
ZNS-RT vs. EXT-RT + ChT T() T() T() T()

Klinisch relevantes Defizit T0
ZNS-RT vs. EXT-RT
ZNS-RT vs. EXT-RT + ChT TW) TW)

Hinweis auf globales kognitives Defizit*

ZNS-RT 31% (n=38/122) EXT-RT 26% (n=5/19) EXT-RT + ChT 11% (n=2/19)
T ()
Subjektiver Konf- Generelle Subjektive ) Psychische
Allgemeinbefinden Gesundheits- Hirndruck P Miidigkeit  kognitive Be- Schlafdauer Angstlichkeit Depressivitit Gesamt-
schmerzen Schmerzen
zustand schwerden belastung
ZNS-RT vs. EXT-RT x (1 T()
ZNS-RT vs. EXT-RT + ChT x (1 x ()

Anmerkung: TO: vor Radiotherapie-Beginn. Klinisch relevantes Defizit: definiert als z-Wert < -1,5. x: statistisch signifikant; T: im Trend statistisch signifikant; |: Unterschied zu Ungunsten der
ZNS-RT Gruppe; 1: Unterschied zu Gunsten der ZNS-RT Gruppe. Alle weiteren Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erklért. *: vor Radiotherapie-Beginn getestete Patienten mit
(a) vollstindigem oder (b) unvollstindigem Testdatensatz, die eine klinisch relevante Dysfunktion in mindestens zwei Testbereichen (Verbalgedéachtnis - visuell-rdumliche Konstruktionsfahig-
keit - nonverbales Gedéchtnis - Konzentration/Aufmerksamkeit) zeigen.
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4.3 Ergebnisse nach Radiotherapie-Beginn

In den ersten drei Teilabschnitten werden die Ergebnisse fiir die Bereiche (1) Verbalge-
dichtnis, (2) Visuelle Funktion und (3) Konzentration/Aufmerksamkeit vorgestellt. Alle
drei Teilabschnitte sind identisch aufgebaut: Zunichst erfolgt die grafische Darstellung der
zeitlichen Verldufe der Mittelwerte fiir die einzelnen Testparameter. Im Anschluss werden
die regressionsanalytischen Ergebnisse zum Einfluss der ZNS-RT auf die Verdnderungen
der kognitiven Leistungsfdahigkeit nach Radiotherapie-Beginn dargestellt. Als abhéingige
Variablen werden der priatherapeutische Ausgangswert und die Therapieform (EXT-RT
versus ZNS-RT, EXT-RT + ChT versus ZNS-RT) gepriift. Der vierte Teilabschnitt geht
auf das AusmalB klinisch relevanter Funktionseinschrinkungen ein. Die Verdnderungen im
Allgemeinbefinden der Patienten werden in Teilabschnitt fiinf referiert. Teilabschnitt sechs
fasst die Ergebnisse der durchgefiihrten Analysen zusammen. AbschlieBend wird in Teil-
abschnitt sieben explorativ iiberpriift, inwieweit patientenspezifische und klinische Merk-

male Einfluss auf die Verdnderungen der neuropsychologischen Testparameter haben.

4.3.1 Verbalgedachtnis

Zeitlicher Verlauf der Mittelwerte

Eine Gesamtiibersicht zu den Verdnderungen der mittleren verbalen Gedichtnisparameter
in den Patientengruppen kann Abbildung 4-3 entnommen werden. Abbildung A-1 (im
Anhang) zeigt die Zusammenhédnge zwischen den verbalen Gedéchtnisparametern zur Ba-
seline-Messung (T0) und den Verdnderungen der verbalen Gedéchtnisparameter nach Radi-
otherapie-Beginn (T0-T1). In allen drei Gruppen liegen zumeist negative Zusammenhinge

zwischen Baseline- und Differenzwert [z-W ertradiotherapic-Beginn 7inus z-W ertgageline] VOT.

Regressionsanalytische Ergebnisse: EXT-RT versus ZNS-RT

Die Ergebnisse der schrittweisen Regressionsanalysen fiir die Vergleiche zwischen

EXT-RT und ZNS-RT Patienten fasst Tabelle 4-8 zusammen.
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Abbildung 4-3: Zeitlicher Verlauf (Baseline - Radiotherapie-Beginn) der Mittelwerte der verbalen Gediichtnispa-
rameter in der ZNS-RT Gruppe (durchgezogene Linie) im Vergleich zur EXT-RT (gepunktete Linie) und EXT-
RT + ChT Gruppe (gestrichelte Linie). Ein hoher positiver z-Wert bedeutet, dass die Leistung oberhalb des Mit-
telwertes liegt (iiberdurchschnittlich ist); ein niedriger negativer z-Wert bedeutet, dass die Leistung unterhalb des
Mittelwertes liegt (unterdurchschnittlich ist). Die Abkiirzungen der Tests werden im Abkiirzungsverzeichnis
erklirt.

Die ZNS-RT und EXT-RT + ChT Gruppe zeigen mehrheitlich verschlechterte beziehungsweise stabile Leistungen, die
EXT-RT Gruppe zeigt ein gemischtes Profil aus mehrheitlich verschlechterten, stabilen beziehungsweise verbesserten
Leistungen nach Radiotherapie-Beginn.
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Tabelle 4-8: Ergebnisse der schrittweisen Regressionsanalysen mit den Pridiktorvariablen Baseline-Wert und
Therapie (EXT-RT versus ZNS-RT): z-Wert Verinderungen im Verbalgedéchtnis zu T1

Testparameter (Regressand)/

Pridiktor (Regressor) S

AVLMT 1

z-Wert zur Baseline 1 -593 -8,334 <,001 ,553 ,305 ,300 ,944 ,305 58,888 <,001
EXT-RT./.ZNS-RT 2 -215 -3,025 ,003 ,592 350 .,340 916 ,045 35,809 <,001
IHinweis: n = 136; Durbin-Watson-Statistik = 2,049

AVLMT 1-5

z-Wert zur Baseline 1 -351 4,116 <001 ,278 ,077 ,070 ,767 ,077 11,117 ,001
EXT-RT./.ZNS-RT 2 -241 -2,829 ,005 ,360 ,130 117 747 ,053 9,852 <,001
IHinweis: n = 135; Durbin-Watson-Statistik = 2,179

z-Wert zur Baseline 1 -551 -7,546 <001 ,527 277 272 920 .,277 50,628 <,001
[EXT-RT./.ZNS-RT 2 -190 -2,600 ,010 ,559 313 ,302 ,901 ,035 29,800 <,001

IHinweis: n = 134; Durbin-Watson-Statistik = 2,276

=
=
=
—
a

z-Wert zur Baseline 1 -,319 -3,806 <001 ,319 ,102 ,095 ,850 ,102 14,486 <,001
IHinweis: n = 130; Durbin-Watson-Statistik = 1,938; Ausgeschlossene Variable: EXT-RT./.ZNS-RT

=
=
=
—
N

z-Wert zur Baseline 1 -389 -4493 <001 ,329 ,108 ,102 ,844 ,108 16,056 <,001
[EXT-RT./.ZNS-RT 2 -173 -1,997 ,048 367 ,135 122 835 ,026 10,203 <,001
IHinweis: n = 134; Durbin-Watson-Statistik = 2,170

AVLMT W-F

z-Wert zur Baseline 1 -308 -3,650 <,001 ,246 ,061 ,054 1,191 ,061 8,527 ,004
EXT-RT./.ZNS-RT 2 -253 -2988 ,003 ,347 121 ,107 1,157 ,060 8,985 <,001
IHinweis: n = 134; Durbin-Watson-Statistik = 1,975

AVLMT 5-6

z-Wert zur Baseline 1 -577 -7,968 <001 ,577 ,333 ,328 891 ,333 63,486 <,001
IHinweis: n = 129; Durbin-Watson-Statistik = 1,829; Ausgeschlossene Variable: EXT-RT./.ZNS-RT

AVLMT 5-7

z-Wert zur Baseline 1 -589 -8,248 <001 ,571 ,325 ,320 1,051 ,325 63,214 <001
EXT-RT./.ZNS-RT 2 -150 -2,102 ,037 ,590 ,348 ,338 1,037 ,022 34,642 <,001
Hinweis: n = 133; Durbin-Watson-Statistik = 2,234

Anmerkung: Die Reihenfolge der Variablenaufnahme erfolgt nach statistischer Signifikanz. Der standardisierte Regressi-
onskoeffizient Beta gibt Auskunft {iber die GroB3e und Richtung des Einflusses des jeweiligen Regressors; der t-Wert des
Regressionskoeffizienten gibt den Quotienten aus Beta und dessen Standardfehler an und dient als Grundlage fiir den
Signifikanztest des Regressionskoeffizienten (p, unkorrigiert). R gibt den Zusammenhang zwischen Regressoren und
Regressand an. R? gibt den Anteil erklirter Varianz durch die Regressoren an, das korrigierte R? (Korr. R?) gibt den
Anteil erklédrter Varianz durch die Regressoren unter Beriicksichtigung der Anzahl an Regressoren im Modell an. SE:
Standardfehler. AR? gibt den zusitzlichen Anteil erklarter Varianz durch den jeweiligen Regressor an. Die F-Statistik und
das Signifikanzniveau (p, unkorrigiert) geben Auskunft iiber die Erklarungskraft der Regressionsgleichung nach Schritt 1

und 2. Die Stichprobengrofle n schwankt je nach Vollstindigkeit der erfassten Priadiktorvariablen/Regressoren (Testpa-
rameter) bei den einzelnen Patienten. Alle weiteren Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erklért.

Die Uberpriifung auf Verletzung der Modellprimissen ergibt, dass Nicht-Linearitdit, Hetero-
skedastizitit (Glejser-Test: p > 0,05), Autokorrelation der Residuen (Durbin-Watson-
Statistik zwischen d = 1,829 und d = 2,276) und Multikollinearitdit (Konditionsindex, Tole-

ranz- und VIF-Werte im Toleranzbereich) fiir alle Regressionsmodelle ausgeschlossen
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werden konnen. Fiir die Testparameter Differenz in der Lernleistung (AVLMT 1-5), Diffe-
renz in der Korrigierten Wiedererkennensleistung (A\VLMT W-F) und Differenz im Verlust
nach Interferenz (A\VLMT 5-6) ist eine Normalverteilung der Residuen nicht gegeben, die-
ser Aspekt kann bei einer Stichprobengrdfie zwischen n = 129 und n = 135 Patienten je-

doch vernachldssigt werden.

Der stérkste Pradiktor fiir die Veranderungen im Verbalgedichtnis ist das pratherapeutische
Leistungsniveau. Je nach Parameter (Regressand) klért die préatherapeutische Gedéachtnis-
leistung zwischen 6,1% und 33,3% der Verdnderungen nach Radiotherapie-Beginn auf. Im
Vergleich zur Bestrahlung aulerhalb des ZNS ist die ZNS-Bestrahlung mit hoheren Ein-
buBlen, d.h. schlechteren Testleistungen, in den Testparametern Differenz in der unmittel-
baren Merkspanne (AVLMT 1), Differenz in der Lernleistung (AVLMT 1-5) und Differenz
in der Korrigierten Wiedererkennensleistung (AVLMT W-F) assoziiert (alle p-Werte <
0,05 nach Bonferroni-Holm-Korrektur). Der Anteil der erkldrten Varianz ist mit Werten
zwischen 4,5% und 6,0% gering. Ein Trend zu héheren EinbuBlen, d.h. schlechteren Test-
leistungen, nach ZNS-Bestrahlung liegt fiir den Testparameter Differenz in der Interferenz
(AVLMT I; p = 0,050 [Bonferroni-Holm korrigiert]) vor. Den stirksten Einfluss hat die
ZNS-RT auf die Differenz in der Korrigierten Wiedererkennensleistung (AVLMT W-F)
mit 6,0% (B =-0,253; t(2) = -2,988; p = 0,023 [Bonferroni-Holm korrigiert]). Das Regres-
sionsmodell fiir den Testparameter Differenz in der Korrigierten Wiedererkennensleistung
(AVLMT W-F) weist jedoch einen Extremwert (Mahalanobis-Distanz > 13,82) in der
ZNS-RT Gruppe auf (Patient Nr. 80). Der Patient zeigt eine weit unterdurchschnittliche
Baseline-Leistung (z = -6,45) und eine deutliche Verschlechterung nach Radiotherapie-
Beginn (T1; z = -7,51). Der Patient ist médnnlich, 66 Jahre alt und an einem Meningeom
parietal rechts erkrankt, das teilreseziert werden konnte. Der Patient erhélt eine Teilhirnbe-
strahlung mit 30 x 2 Gy Einzeldosis. Der Karnofsky Index des Patienten betrdagt 90, der
Intelligenzquotient liegt bei 76. Der Patient berichtet iiber regelméfBigen Alkoholkonsum
und zeigt im HADS erhohte Angstwerte (15/21 Rohwertpunkten, T > 80; z > 3,00), so dass
zur Bestitigung des Regressionsmodells eine Regressionsanalyse ohne diesen Patienten
gerechnet wird. Tabelle 4-9 zeigt die Ergebnisse des Regressionsmodells unter Ausschluss
von Patient Nr. 80. Die Ergebnisse stiitzen das urspriingliche Regressionsmodell (f = -

0,261; t(2) =-3,111; p = 0,018 [Bonferroni-Holm korrigiert]).
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Tabelle 4-9: Ergebnisse der schrittweisen Regressionsanalyse mit den Pridiktorvariablen Baseline-Wert und
Therapie (EXT-RT versus ZNS-RT): Verinderung im Testparameter Korrigierte Wiedererkennensleistung zu T1
unter Ausschluss von Patient Nr. 80

Testparameter (Regressand)/

Pridiktor (Regressor) sl [

AVLMT W-F

z-Wert zur Baseline 1 -341 -4,053 <001 ,275 ,076 ,069 1,185 ,076 10,716 ,001
EXT-RT./.ZNS-RT 2 -261 -3,111 ,002 ,374 ,140 ,126 1,148 ,064 10,553 <,001

IHinweis: n = 133; Durbin-Watson-Statistik = 2,010

Anmerkung: Die Reihenfolge der Variablenaufnahme erfolgt nach statistischer Signifikanz. Der standardisierte Regressi-
onskoeffizient Beta gibt Auskunft iiber die GroBe und Richtung des Einflusses des jeweiligen Regressors; der t-Wert des
Regressionskoeffizienten gibt den Quotienten aus Beta und dessen Standardfehler an und dient als Grundlage fiir den
Signifikanztest des Regressionskoeffizienten (p, unkorrigiert). R gibt den Zusammenhang zwischen Regressoren und
Regressand an. R? gibt den Anteil erklérter Varianz durch die Regressoren an, das korrigierte R? (Korr. R?) gibt den
Anteil erkldrter Varianz durch die Regressoren unter Beriicksichtigung der Anzahl an Regressoren im Modell an. SE:
Standardfehler. AR? gibt den zusitzlichen Anteil erklirter Varianz durch den jeweiligen Regressor an. Die F-Statistik und
das Signifikanzniveau (p, unkorrigiert) geben Auskunft iiber die Erklarungskraft der Regressionsgleichung nach Schritt 1
und 2. Alle weiteren Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erklért.

Regressionsanalytische Ergebnisse: EXT-RT + ChT versus ZNS-RT

In Tabelle 4-10 sind die Ergebnisse der schrittweisen Regressionsanalysen fiir die Verglei-

che zwischen EXT-RT + ChT und ZNS-RT Patienten zusammengestellt.

Nicht-Linearitdt, Heteroskedastizitdit (Glejser-Test: p > 0,05), Autokorrelation der Residu-
en (Durbin-Watson-Statistik zwischen d = 1,899 und d = 2,299) und Multikollinearitdit
(Konditionsindex, Toleranz- und VIF-Werte im Toleranzbereich) kénnen ausgeschlossen
werden. Fiir die Regressionsmodelle der Testparameter Differenz in der Interferenz
(AVLMT 1) und Differenz im Verlust nach Interferenz (AVLMT 5-6) sind die Residuen nicht
normalverteilt; dieser Befund ist bei einer Stichprobengrofie von n = 134 beziehungsweise

n = 130 Patienten jedoch von untergeordneter Bedeutung.

Die Regressionsanalysen der ZNS-RT und EXT-RT + ChT Patienten zeigen keinen un-
abhingigen signifikanten Einfluss der ZNS-Bestrahlung auf die verbalen Gedachtnisleis-
tungen. Je nach Gedéichtnisparameter lassen sich zwischen 8,8% und 39,8% der Veréinde-
rungen nach Radiotherapie-Beginn durch die pritherapeutische Gedichtnisleistung aufkla-

ren.
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Tabelle 4-10: Ergebnisse der schrittweisen Regressionsanalysen mit den Priidiktorvariablen Baseline-Wert und
Therapie (EXT-RT + ChT versus ZNS-RT): Verinderungen im Verbalgedéchtnis zu T1

Testparameter (Regressand)/
Pridiktor (Regressor)
AVLMT 1

z-Wert zur Baseline 1 -631 -9,409 <001 ,631 ,398 ,393 841 ,398 88,524 <,001
IHinweis: n = 136; Durbin-Watson-Statistik = 1,899; Ausgeschlossene Variable: EXT-RT + ChT./.ZNS-RT

AVLMT 1-5

z-Wert zur Baseline 1 -394 -4943 <001 ,394 155 ,149 728 ,155 24,437 <,001
IHinweis: n = 135; Durbin-Watson-Statistik = 2,082; Ausgeschlossene Variable: EXT-RT + ChT./.ZNS-RT

Schritt B
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z-Wert zur Baseline 1 -,513 -6,860 <001 ,513 ,263 ,257 ,941 ,263 47,066 <,001
IHinweis: n = 134; Durbin-Watson-Statistik = 2,186; Ausgeschlossene Variable: EXT-RT + ChT./.ZNS-RT
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z-Wert zur Baseline 1 -,341 -4,119 <001 ,341 ,116 ,109 ,865 ,116 16,968 <,001
IHinweis: n = 131; Durbin-Watson-Statistik = 1,914; Ausgeschlossene Variable: EXT-RT./.ZNS-RT
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z-Wert zur Baseline 1 -355 4364 <001 ,355 ,126 ,119 876 ,126 19,040 <,001
IHinweis: n = 134; Durbin-Watson-Statistik = 2,122; Ausgeschlossene Variable: EXT-RT + ChT./.ZNS-RT

AVLMT W-F

z-Wert zur Baseline 1 -297 -3,568 ,001 ,297 ,088 ,081 1,231 ,088 12,728 <,001
IHinweis: n = 134; Durbin-Watson-Statistik = 1,905; Ausgeschlossene Variable: EXT-RT + ChT./.ZNS-RT

AVLMT 5-6

z-Wert zur Baseline 1 -596 -8,394 <001 ,596 ,355 .,350 913 ,355 70,453 <,001
IHinweis: n = 130; Durbin-Watson-Statistik = 2,131; Ausgeschlossene Variable: EXT-RT./.ZNS-RT

AVLMT 5-7

z-Wert zur Baseline 1 -577 -8,094 <001 ,577 ,333 ,328 1,075 ,333 65,517 <,001

IHinweis: n = 133; Durbin-Watson-Statistik = 2,299; Ausgeschlossene Variable: EXT-RT + ChT./.ZNS-RT

Anmerkung: Die Reihenfolge der Variablenaufnahme erfolgt nach statistischer Signifikanz. Der standardisierte Regressi-
onskoeffizient Beta gibt Auskunft iiber die GréBe und Richtung des Einflusses des jeweiligen Regressors; der t-Wert des
Regressionskoeffizienten gibt den Quotienten aus Beta und dessen Standardfehler an und dient als Grundlage fiir den
Signifikanztest des Regressionskoeffizienten (p, unkorrigiert). R gibt den Zusammenhang zwischen Regressoren und
Regressand an. R? gibt den Anteil erklérter Varianz durch die Regressoren an, das korrigierte R? (Korr. R?) gibt den
Anteil erklarter Varianz durch die Regressoren unter Beriicksichtigung der Anzahl an Regressoren im Modell an. SE:
Standardfehler. AR? gibt den zusitzlichen Anteil erklérter Varianz durch den jeweiligen Regressor an. Die F-Statistik und
das Signifikanzniveau (p, unkorrigiert) geben Auskunft iiber die Erklarungskraft der Regressionsgleichung. Die Stich-
probengrofle n schwankt je nach Vollstdndigkeit der erfassten Pradiktorvariablen/Regressoren (Testparameter) bei den
einzelnen Patienten. Alle weiteren Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erklart.

Im Regressionsmodell des Testparameters Differenz in der Korrigierten Wiedererkennens-
leistung (AVLMT W-F) liegt fiir Patient Nr. 80 aus der ZNS-RT Gruppe ein Extremwert
vor (Mahalanobis-Distanz > 13,82). Tabelle 4-11 zeigt die Ergebnisse des Regressions-
modells unter Ausschluss von Patient Nr. 80, die das urspriingliche Regressionsmodell

bestitigen.
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Tabelle 4-11: Ergebnisse der schrittweisen Regressionsanalyse mit den Pridiktorvariablen Baseline-Wert und
Therapie (EXT-RT + ChT versus ZNS-RT): Verinderung im Testparameter Korrigierte Wiedererkennensleis-
tung zu T1 unter Ausschluss von Patient Nr. 80

Testparameter (Regressand)/
Pridiktor (Regressor)

AVLMT W-F
z-Wert zur Baseline 1 -326 -3,942 <001 ,326 ,106 ,099 1,224 ,106 15,540 <,001

IHinweis: n = 133; Durbin-Watson-Statistik = 2,145; Ausgeschlossene Variable: EXT-RT + ChT./.ZNS-RT

Anmerkung: Die Reihenfolge der Variablenaufnahme erfolgt nach statistischer Signifikanz. Der standardisierte Regressi-
onskoeffizient Beta gibt Auskunft iiber die GroBe und Richtung des Einflusses des jeweiligen Regressors; der t-Wert des
Regressionskoeffizienten gibt den Quotienten aus Beta und dessen Standardfehler an und dient als Grundlage fiir den
Signifikanztest des Regressionskoeffizienten (p, unkorrigiert). R gibt den Zusammenhang zwischen Regressoren und
Regressand an. R? gibt den Anteil erklérter Varianz durch die Regressoren an, das korrigierte R* (Korr. R?) gibt den
Anteil erkldrter Varianz durch die Regressoren unter Beriicksichtigung der Anzahl an Regressoren im Modell an. SE:
Standardfehler. AR? gibt den zusitzlichen Anteil erklirter Varianz durch den jeweiligen Regressor an. Die F-Statistik und
das Signifikanzniveau (p, unkorrigiert) geben Auskunft iiber die Erklarungskraft der Regressionsgleichung. Alle weiteren
Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erklart.

Schritt B

Fazit: Verbalgedichtnis nach Radiotherapie-Beginn

Das pritherapeutische Leistungsniveau ist der stérkste Priadiktor fiir die Verdnderungen
der verbalen Gedichtnisleistungen. Je hoher das pratherapeutische Leistungsniveau ist,
desto ausgeprigter sind die Einbuflen der Patienten. Im Vergleich zur EXT-RT kann fiir
drei der acht untersuchten Testparameter ein statistisch abgesicherter kleiner negativer
Effekt der ZNS-RT festgestellt werden. Fiir einen weiteren Testparameter liegt ein sta-
tistisch abgesicherter negativer Trend zu Ungunsten der ZNS-RT gegeniiber der EXT-
RT vor. Betroffen sind der Arbeitsspeicher, das Kurz- und das Langzeitgedichtnis. Ge-
geniiber der EXT-RT + ChT zeigt sich kein Effekt der ZNS-RT.

4.3.2 Visuelle Funktion

Zeitlicher Verlauf der Mittelwerte

Die zeitlichen Verldufe der mittleren visuellen Funktionsparameter in den drei Patienten-
gruppen konnen Abbildung 4-4 entnommen werden. Abbildung A-2 (im Anhang) fasst
die Korrelationen zwischen Baseline- und Verdnderungsscore flir den Bereich Visuelle
Funktionsfdhigkeit zusammen. In allen drei Gruppen liegen negative Zusammenhinge
zwischen Baseline- und Differenzwert [z-Wertradiotherapie-Beginn 7nus z-Wertgaseline] vOr: Je
hoher die préatherapeutischen Leistungen sind, desto ausgeprégter sind die Einbuflen der

Patienten.
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Abbildung 4-4: Zeitlicher Verlauf (Baseline — Radiotherapie-Beginn) der Mittelwerte der visuellen Funktionspa-
rameter in der ZNS-RT Gruppe (durchgezogene Linie) im Vergleich zur EXT-RT (gepunktete Linie) und EXT-
RT + ChT Gruppe (gestrichelte Linie). Ein hoher positiver z-Wert bedeutet, dass die Leistung oberhalb des Mit-
telwertes liegt (iiberdurchschnittlich ist); ein niedriger negativer z-Wert bedeutet, dass die Leistung unterhalb des
Mittelwertes liegt (unterdurchschnittlich ist). Die Abkiirzungen der Tests sind im Abkiirzungsverzeichnis erklirt.

Die ZNS-RT Gruppe zeigt verschlechterte und leicht verbesserte Leistungen nach Radiotherapie-Beginn. Die EXT-RT
und EXT-RT + ChT Gruppe zeigen stabile und leicht verbesserte Leistungen.

Regressionsanalytische Ergebnisse

Tabelle 4-12 zeigt die Ergebnisse der schrittweisen Regressionsanalysen fiir die Gruppen-

vergleiche ZNS-RT versus EXT-RT und ZNS-RT versus EXT-RT + ChT.

Die Analyse auf Verletzung der Modellvoraussetzungen ergibt folgende Befunde: Fiir alle
Regressionsmodelle konnen Nicht-Linearitdt, Heteroskedastizitdit (Glejser-Test: p > 0,05),
Autokorrelation der Residuen (Durbin-Watson-Statistik zwischen d = 1,794 und d = 2,291)
sowie Multikollinearitit (Konditionsindex, Toleranz- und VIF-Werte im Toleranzbereich)
ausgeschlossen werden. Bei den Regressionsanalysen fiir den Testparameter Differenz im
Kopieren (AMCG C) liegt keine Normalverteilung der Residuen vor. Da die Stichproben-
grofe fiir beide Gruppenvergleiche bei n = 127 liegt, ist davon auszugehen, dass die Er-

gebnisse der Analysen valide sind.
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Tabelle 4-12: Ergebnisse der schrittweisen Regressionsanalysen mit den Priidiktorvariablen Baseline-Wert und
Therapie (EXT-RT ./. EXT-RT + ChT versus ZNS-RT): Verinderungen im Bereich Visuelle Funktion zu T1

Testparameter (Regressand)/
Pridiktor (Regressor)

Vergleich EXT-RT versus ZNS-RT:
AMCG C

z-Wert zur Baseline 1 -469 -5944 <001 469 ,220 214 879 ,220 35,334 <,001
Hinweis: n = 127; Durbin-Watson-Statistik = 2,256; Ausgeschlossene Variable: EXT-RT./.ZNS-RT

z-Wert zur Baseline 1 =472 -5917 <001 ,472 223 2 ,615 1,223 35,011 <,001
Hinweis: n = 124; Durbin-Watson-Statistik = 1,898; Ausgeschlossene Variable: EXT-RT./.ZNS-RT

z-Wert zur Baseline 1 -371 -4,469 <001 ,371 ,138 ,131 ,589 ,138 19,972 <,001
IHinweis: n = 127; Durbin-Watson-Statistik = 2,026; Ausgeschlossene Variable: EXT-RT./.ZNS-RT
Vergleich EXT-RT + ChT versus ZNS-RT:

Schritt B

z-Wert zur Baseline 1 -454 -5,680 <001 ,454 206 ,199 ,868 ,206 32,368 <,001

IHinweis: n = 127; Durbin-Watson-Statistik = 2,291; Ausgeschlossene Variable: EXT-RT + ChT./.ZNS-RT

AMCG UR

z-Wert zur Baseline -,458 -5,664 <,001 ,458 2 ,203 ,592 210 32,086 <,001
IHinweis: n = 123; Durbin-Watson-Statistik = 1,794; Ausgeschlossene Variable: EXT-RT + ChT./.ZNS-RT

AMCG VR

z-Wert zur Baseline -,343 -4,078 <,001 ,343 ,117 ,110 ,587 ,117 16,630 <,001

IHinweis: n = 127; Durbin-Watson-Statistik = 2,004; Ausgeschlossene Variable: EXT-RT + ChT./.ZNS-RT

Anmerkung: Die Reihenfolge der Variablenaufnahme erfolgt nach statistischer Signifikanz. Der standardisierte Regressi-
onskoeffizient Beta gibt Auskunft iiber die GréBe und Richtung des Einflusses des jeweiligen Regressors; der t-Wert des
Regressionskoeffizienten gibt den Quotienten aus Beta und dessen Standardfehler an und dient als Grundlage fiir den
Signifikanztest des Regressionskoeffizienten (p, unkorrigiert). R gibt den Zusammenhang zwischen Regressoren und
Regressand an. R? gibt den Anteil erklérter Varianz durch die Regressoren an, das korrigierte R? (Korr. R?) gibt den
Anteil erkldrter Varianz durch die Regressoren unter Beriicksichtigung der Anzahl an Regressoren im Modell an. SE:
Standardfehler. AR? gibt den zusitzlichen Anteil erklérter Varianz durch den jeweiligen Regressor an. Die F-Statistik und
das Signifikanzniveau (p, unkorrigiert) geben Auskunft iiber die Erklarungskraft der Regressionsgleichung. Die Stich-
probengrofle n schwankt je nach Vollstindigkeit der erfassten Pradiktorvariablen/Regressoren (Testparameter) bei den
einzelnen Patienten. Alle weiteren Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erklart.

Die Regressionsanalysen der EXT-RT und ZNS-RT Patienten zeigen, dass die Verdnde-
rungen in der visuellen Funktionsfdhigkeit vom prétherapeutischen Leistungsniveau ab-
hiangen. Je nach Parameter (Regressand) werden zwischen 13,8% und 22,3% der Verinde-
rungen nach Radiotherapie-Beginn durch die préitherapeutische Leistung aufgeklért. Hin-
weise auf einen negativen Einfluss der ZNS-Bestrahlung bestehen nicht. Die Regressions-
analysen der EXT-RT + ChT und ZNS-RT Patienten zeigen ebenfalls keinen negativen
Einfluss der ZNS-Bestrahlung auf die visuelle Funktionsfdhigkeit nach Radiotherapie-
Beginn. Die pritherapeutische Leistung kldrt je nach Parameter (Regressand) zwischen
11,7% und 21,0% der Verdnderungen nach Radiotherapie-Beginn auf. Die Regressions-
modelle fiir den Testparameter Differenz im Kopieren (AMCG C) enthalten zwei Extrem-

werte (Mahalanobis-Distanzen > 13,82) in der ZNS-RT Gruppe (Patient Nr. 174 und Pati-
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ent Nr. 184). Beide Patienten zeigen eine weit unterdurchschnittliche Baseline-Leistung
(Patient Nr. 174: z = -5,66; Patient Nr. 184: z = -9,10) und Verbesserungen nach Radiothe-
rapie-Beginn (Patient Nr. 174: z = -1,07 [entspricht einer niedrig durchschnittlichen Leis-
tung]; Patient Nr. 184: z = -8,36 [entspricht einer weit unterdurchschnittlichen Leistung].
Patient 174 ist ménnlich, 73 Jahre alt und an einem neuroendokrinen Pankreaskarzinom
erkrankt. Der Patient erhélt eine therapeutische Ganzhirnbestrahlung mit 10 x 3 Gy Einzel-
dosis bei insgesamt 5 neu diagnostizierten Hirnmetastasen frontal rechts und links, parietal
links, occipital links und im Kleinhirn rechts mit Begleitddem. Der Karnofsky Index des
Patienten betrégt 70, der Intelligenzquotient liegt bei 86. Patient 184 ist weiblich, 46 Jahre
alt und an einem Bronchialkarzinom erkrankt. Die Patientin erhilt ebenfalls eine therapeu-
tische Ganzhirnbestrahlung mit 10 x 3 Gy Einzeldosis bei mindestens 10 Hirnmetastasen
mit Begleitddem. Der Karnofsky Index der Patientin betrdgt 80, der Intelligenzquotient
liegt bei 76. Die Patientin zeigt im HADS erhohte Angst- (10/21 Rohwertpunkten, T = 63;
z = 1,30) und Depressionswerte (9/21 Rohwertpunkten, T = 72,3; z = 2,23) und berichtet
vor und nach Radiotherapie-Beginn iiber Kopfschmerzen. Zur Bestétigung der urspriingli-
chen Regressionsmodelle werden Regressionsanalysen ohne die Patienten Nr. 174 und Nr.
184 gerechnet. Tabelle 4-13 zeigt die Ergebnisse der Regressionsmodelle unter Ausschluss

dieser zwei Patienten. Die Ergebnisse unterstiitzen die urspriinglichen Regressionsmodelle.

Tabelle 4-13: Ergebnisse der schrittweisen Regressionsanalyse mit den Pridiktorvariablen Baseline-Wert und
Therapie (EXT-RT versus ZNS-RT und EXT-RT + ChT versus ZNS-RT): Verinderung im Testparameter Kopie-
ren zu T1 unter Ausschluss der Patienten Nr. 174 und Nr. 184

Testparameter (Regressand)/
Pridiktor (Regressor)

Schritt B

Vergleich EXT-RT versus ZNS-RT:
AMCG C
-Wert zur Baseline 1 -394 -4761 <,001 ,394 156 ,149 823 ,156 22,666 <,001
IHinweis: n = 125; Durbin-Watson-Statistik = 2,037; Ausgeschlossene Variable: EXT-RT./.ZNS-RT
Vergleich EXT-RT + ChT versus ZNS-RT:
AMCG C
z-Wert zur Baseline 1 -364 -4334 <001 ,364 ,132 ,125 811 ,132 18,783 <,001

IHinweis: n = 125; Durbin-Watson-Statistik = 2,003; Ausgeschlossene Variable: EXT-RT + ChT./.ZNS-RT

Anmerkung: Die Reihenfolge der Variablenaufnahme erfolgt nach statistischer Signifikanz. Der standardisierte Regressi-
onskoeffizient Beta gibt Auskunft {iber die GroB3e und Richtung des Einflusses des jeweiligen Regressors; der t-Wert des
Regressionskoeffizienten gibt den Quotienten aus Beta und dessen Standardfehler an und dient als Grundlage fiir den
Signifikanztest des Regressionskoeffizienten (p, unkorrigiert). R gibt den Zusammenhang zwischen Regressoren und
Regressand an. R? gibt den Anteil erklirter Varianz durch die Regressoren an, das korrigierte R? (Korr. R?) gibt den
Anteil erklédrter Varianz durch die Regressoren unter Beriicksichtigung der Anzahl an Regressoren im Modell an. SE:
Standardfehler. AR? gibt den zusitzlichen Anteil erklarter Varianz durch den jeweiligen Regressor an. Die F-Statistik und
das Signifikanzniveau (p, unkorrigiert) geben Auskunft iiber die Erklarungskraft der Regressionsgleichung. Alle weiteren
Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erklart.
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Fazit: Visuelle Funktion nach Radiotherapie-Beginn

Die Verdnderungen in der visuellen Funktionsfihigkeit werden durch das pritherapeu-
tische Leistungsniveau bestimmt. Je hoher das préitherapeutische Leistungsniveau ist,
desto ausgepragter sind die Einbuflen der Patienten. Ein Effekt der ZNS-RT lésst sich

nicht nachweisen.

4.3.3 Konzentration/Aufmerksamkeit

Zeitlicher Verlauf der Mittelwerte

Eine Gesamtiibersicht zu den mittleren Verdnderungen der Konzentrations- und Aufmerk-
samkeitsvariablen kann Abbildung 4-5 entnommen werden. Abbildung A-3 (im Anhang)
zeigt die Zusammenhénge zwischen den Konzentrations- und Aufmerksamkeitsleistungen
zur Baseline-Messung (T0) und den Verdnderungen der Konzentrations- und Aufmerk-
samkeitsleistungen nach Radiotherapie-Beginn (T0-T1). Alle Differenzwerte [Radiothera-
pie-Beginn-Wert minus Baseline-Wert] zeigen negative Korrelationen mit den Baseline-
Werten: Je hoher die pratherapeutische Leistung, desto ausgepréigter die Einbuen der Pa-

tienten.

Regressionsanalytische Ergebnisse: EXT-RT versus ZNS-RT

Die Ergebnisse der schrittweisen Regressionsanalysen fiir die Vergleiche zwischen EXT-

RT und ZNS-RT Patienten sind in Tabelle 4-14 dokumentiert.

Die Untersuchung auf Verletzung der Modellprimissen zeigt an, dass Nicht-Linearitdt,
Heteroskedastizitit (Glejser-Test: p > 0,05), Autokorrelation der Residuen (Durbin-
Watson-Statistik zwischen d = 1,839 und d = 2,185) und Multikollinearitdit (Konditionsin-
dex, Toleranz- und VIF-Werte im Toleranzbereich) fiir alle Regressionsmodelle ausge-
schlossen werden konnen. Fiir die Testparameter Differenz in der tonischen Alertness
Standardabweichung (ATA SD), Differenz in der phasischen Alertness Median (APA MD)
und Differenz in der Selektiven Aufmerksamkeit Fehler (AG/N FE) ist eine Normalvertei-
lung der Residuen nicht gegeben. Fiir die Testparameter Differenz in der tonischen
Alertness Standardabweichung (ATA SD) und Differenz in der phasischen Alertness Medi-
an (APA MD) kann dieser Aspekt bei einer Stichprobengréfie von n = 124 Patienten ver-
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nachldssigt werden. Fiir den Testparameter Differenz in der Selektiven Aufmerksamkeit
Fehler (AG/N FE) konnen die Ergebnisse aufgrund der kleineren Stichprobengroffe (n =
84) nur mit Vorbehalt interpretiert werden. Die Stichprobengrofse fiir die Testparameter
Differenz in der Geteilten Aufmerksamkeit Auslassungen (AGA A) und Differenz in der
Selektiven Aufmerksamkeit Median (AG/N MD) ist mit n = 96 beziehungsweise n = 84 Pa-
tienten ebenfalls recht gering. Zur statistischen Absicherung der Ergebnisse werden diese
drei Testparameter zusdtzlich verteilungsannahmefrei mit dem Mann-Whitney U-Test auf

Unterschiede zwischen EXT-RT und ZNS-RT Patienten hin ausgewertet.

Tabelle 4-14: Ergebnisse der schrittweisen Regressionsanalysen mit den Pridiktorvariablen Baseline-Wert und
Therapie (EXT-RT versus ZNS-RT): Verinderungen im Bereich Konzentration/Aufmerksamkeit zu T1

Testparameter (Regressand)/
Pridiktor (Regressor)

ATA MD

z-Wert zur Baseline 1 -249 -2,836 ,005 ,249 ,062 ,054 ,619 ,062 8,044 ,005
IHinweis: n = 124; Durbin-Watson-Statistik = 2,027; Ausgeschlossene Variable: EXT-RT./.ZNS-RT

Schritt B

z-Wert zur Baseline 1 -495 -6,453 <001 ,515 .,266 ,260 ,837 ,260 44,125 <,001
EXT-RT./.ZNS-RT 2 -177 -2,307 1,023 ,545 297 285 823 ,031 25,505 <,001

Hinweis: n = 124; Durbin-Watson-Statistik = 2,185

>
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z-Wert zur Baseline 1 -,352 4,155 <001 ,352 ,124 ,117 ,683 ,124 17,260 <,001
Hinweis: n = 124; Durbin-Watson-Statistik = 2,143; Ausgeschlossene Variable: EXT-RT./.ZNS-RT
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z-Wert zur Baseline 1 -,583 -7,928 <001 ,583 ,340 ,335 ,798 ,340 62,858 <,001
Hinweis: n = 124; Durbin-Watson-Statistik = 1,982; Ausgeschlossene Variable: EXT-RT./.ZNS-RT
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>
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z-Wert zur Baseline 1 -,431 -4,630 <001 ,431 ,186 ,177 ,729 ,186 21,441 <,001
Hinweis: n = 96; Durbin-Watson-Statistik = 1,839; Ausgeschlossene Variable: EXT-RT./.ZNS-RT

AG/N MD?

z-Wert zur Baseline 1 -535 -5,729 <001 ,535 286 277 ,799 ,286 32,818 <,001
Hinweis: n = 84; Durbin-Watson-Statistik = 2,009; Ausgeschlossene Variable: EXT-RT./.ZNS-RT

AG/N FE?*

z-Wert zur Baseline 1 -,494 -5,146 <,001 ,494 244 235 564 244 26,481 <001

Hinweis: n = 84; Durbin-Watson-Statistik = 1,924; Ausgeschlossene Variable: EXT-RT./.ZNS-RT

Anmerkung: Die Reihenfolge der Variablenaufnahme erfolgt nach statistischer Signifikanz. Der standardisierte Regressi-
onskoeffizient Beta gibt Auskunft {iber die Grof3e und Richtung des Einflusses des jeweiligen Regressors; der t-Wert des
Regressionskoeffizienten gibt den Quotienten aus Beta und dessen Standardfehler an und dient als Grundlage fiir den
Signifikanztest des Regressionskoeffizienten (p, unkorrigiert). R gibt den Zusammenhang zwischen Regressoren und
Regressand an. R? gibt den Anteil erklirter Varianz durch die Regressoren an, das korrigierte R? (Korr. R?) gibt den
Anteil erklédrter Varianz durch die Regressoren unter Beriicksichtigung der Anzahl an Regressoren im Modell an. SE:
Standardfehler. AR? gibt den zusitzlichen Anteil erklérter Varianz durch den jeweiligen Regressor an. Die F-Statistik und
das Signifikanzniveau (p, unkorrigiert) geben Auskunft iiber die Erklarungskraft der Regressionsgleichung nach Schritt 1
und 2. *: kleine StichprobengréBe. Die StichprobengroBe n schwankt je nach Vollstindigkeit der erfassten Pradiktorvari-
ablen/Regressoren (Testparameter) bei den einzelnen Patienten. Alle weiteren Abkiirzungen werden im Abkiirzungsver-
zeichnis erklart.
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Abbildung 4-5: Zeitlicher Verlauf (Baseline — Radiotherapie-Beginn) der Mittelwerte der Konzentrations- und
Aufmerksamkeitsparameter in der ZNS-RT Gruppe (durchgezogene Linie) im Vergleich zur EXT-RT (gepunkte-
te Linie) und EXT-RT + ChT Gruppe (gestrichelte Linie). Ein hoher positiver z-Wert bedeutet, dass die Leistung
oberhalb des Mittelwertes liegt (iiberdurchschnittlich ist); ein niedriger negativer z-Wert bedeutet, dass die Leistung
unterhalb des Mittelwertes liegt (unterdurchschnittlich ist). Die Abkiirzungen der Tests sind im Abkiirzungsver-
zeichnis erklirt.

Die ZNS-RT und EXT-RT Gruppe zeigen tiberwiegend verbesserte und stabile Leistungen nach Radiotherapie-Beginn.
Die EXT-RT + ChT Gruppe zeigt ein gemischtes Profil aus verschlechterten, stabilen und verbesserten Leistungen.
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Je nach Parameter (Regressand) kléren die pratherapeutischen Konzentrations- und Auf-
merksamkeitsleistungen zwischen 6,2% und 34,0% der Veranderungen nach Radiotherapie-
Beginn auf. Ein statistisch abgesicherter negativer Einfluss der ZNS-Bestrahlung auf die
Konzentrations- und Aufmerksamkeitsleistungen nach Radiotherapie-Beginn besteht nicht.
Der negative Einfluss der ZNS-RT auf die Differenz in der tonischen Alertness Stan-
dardabweichung (ATA SD) ist nach Bonferroni-Holm-Korrektur nicht mehr signifikant
(p > 0,100). Tabelle 4-15 fasst die Ergebnisse der Mann-Whitney U-Tests fiir die Testpa-
rameter mit kritischer Stichprobengrofle zusammen: Zwischen EXT-RT und ZNS-RT

Gruppe bestehen keine signifikanten Unterschiede in den untersuchten Testparametern.

Tabelle 4-15: Ergebnisse der Mann-Whitney U-Tests fiir die Testparameter mit kritischer Stichprobengrofie:
Vergleich EXT-RT versus ZNS-RT — Verinderungen im Bereich Konzentration/Aufmerksamkeit zu T1

Mltél;(lr;_lRl}ang Mlt;;‘:_li{l,}ang Mann-Whitney U
AGA A 54,80 47,33 513,00 -0,961 0,342
AG/N MD 43,36 42,42 263,50 -0,097 0,927
AG/N FE 48,50 41,95 227,50 -0,724 0,477

Anmerkung: Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erklért. Berichtet werden p-Werte vor Bonferroni-
Holm-Korrektur. Die neuropsychologischen Testparameter werden als z-Wert ausgewertet.

Regressionsanalytische Ergebnisse: EXT-RT + ChT versus ZNS-RT

Die Ergebnisse der schrittweisen Regressionsanalysen fiir die Vergleiche zwischen EXT-

RT + ChT und ZNS-RT Patienten konnen Tabelle 4-16 entnommen werden.

Die Uberpriifung auf Verletzung der Modellpriimissen besttigt, dass Nicht-Linearitit,
Heteroskedastizitit (Glejser-Test: p > 0,05), Autokorrelation der Residuen (Durbin-Watson-
Statistik zwischen d = 1,872 und d = 2,291) und Multikollinearitdit (Konditionsindex, Tole-
ranz- und VIF-Werte im Toleranzbereich) fiir alle Regressionsmodelle ausgeschlossen
werden konnen. Fiir die Testparameter Differenz in der tonischen Alertness Median (ATA
MD), Differenz in der tonischen Alertness Standardabweichung (ATA SD), Differenz in der
phasischen Alertness Median (APA MD) und Differenz in der Selektiven Aufmerksamkeit
Fehler (AG/N FE) ist eine Normalverteilung der Residuen nicht gegeben. Fiir die ersten
drei der genannten Variablen kann dieses Ergebnis bei einer Stichprobengrofie von n =
122 Patienten vernachldssigt werden. Fiir den Testparameter Differenz in der Selektiven
Aufmerksamkeit Fehler (AG/N FE) konnen die Ergebnisse wegen der geringen Stichpro-
bengrofie (n = 92) nur mit Vorbehalt interpretiert werden. Die Stichprobengrafse fiir die
Testparameter Differenz in der Geteilten Aufmerksamkeit Auslassungen (AGA A) und Dif-
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ferenz in der Selektiven Aufmerksamkeit Median (AG/N MD) ist mit n = 95 und n = 92
Patienten ebenfalls recht gering. Die drei letztgenannten Testparameter werden daher
zusdtzlich verteilungsannahmefrei mit dem Mann-Whitney U-Test auf Unterschiede zwi-

schen den Gruppen (EXT-RT + ChT versus ZNS-RT) gepriift.

Tabelle 4-16: Ergebnisse der schrittweisen Regressionsanalysen mit den Priidiktorvariablen Baseline-Wert und
Therapie (EXT-RT + ChT versus ZNS-RT): Verinderungen im Bereich Konzentration/ Aufmerksamkeit zu T1

Testparameter (Regressand)/

Pridiktor (Regressor) sl [

ATA MD

z-Wert zur Baseline 1 -227 -2,589 011 ,243 ,059 ,051 ,645 ,059 7,519 ,007
EXT-RT + ChT./.ZNS-RT 2 ,191 2,186 ,031 ,309 ,095 ,080 ,635 ,036 6,266 ,003

IHinweis: n = 122; Durbin-Watson-Statistik = 2,036

z-Wert zur Baseline 1 -531 -6,873 <,001 ,531 ,282 ,276 ,840 ,282 47,232 <,001

IHinweis: n = 122; Durbin-Watson-Statistik = 2,280; Ausgeschlossene Variable: EXT-RT + ChT./.ZNS-RT

>
~
>
|
=)

z-Wert zur Baseline 1 -319 -3,684 <001 ,319 ,102 ,094 ,676 ,102 13,571 <,001
IHinweis: n = 122; Durbin-Watson-Statistik = 2,121; Ausgeschlossene Variable: EXT-RT + ChT./.ZNS-RT

>
~
>
2
=)

z-Wert zur Baseline 1 -,584 -7.877 <001 ,584 341 335 772 ,341 62,045 <,001
Hinweis: n = 122; Durbin-Watson-Statistik = 1,872; Ausgeschlossene Variable: EXT-RT + ChT./.ZNS-RT

>
Q
>
|

z-Wert zur Baseline 1 -411 -4342 <001 411 ,169 ,160 ,735 ,169 18,857 <,001
Hinweis: n = 95; Durbin-Watson-Statistik = 2,000; Ausgeschlossene Variable: EXT-RT + ChT./.ZNS-RT
AG/N MD*

z-Wert zur Baseline 1 -,521 -5,854 <001 ,509 ,259 251 767 ,259 31,436 <,001
EXT-RT + ChT./.ZNS-RT 2 ,196 2,195 ,031 ,545 297 281 ,752 ,038 18,794 <,001
Hinweis: n = 92; Durbin-Watson-Statistik = 2,291

AG/N FE*
z-Wert zur Baseline I -558 -6,383 <001 ,558 312 .,304 ,580 .312 40,743 <,001

Hinweis: n = 92; Durbin-Watson-Statistik = 1,924; Ausgeschlossene Variable: EXT-RT + ChT./.ZNS-RT

Anmerkung: Die Reihenfolge der Variablenaufnahme erfolgt nach statistischer Signifikanz. Der standardisierte Regressi-
onskoeffizient Beta gibt Auskunft {iber die Grof3e und Richtung des Einflusses des jeweiligen Regressors; der t-Wert des
Regressionskoeffizienten gibt den Quotienten aus Beta und dessen Standardfehler an und dient als Grundlage fiir den
Signifikanztest des Regressionskoeffizienten (p, unkorrigiert). R gibt den Zusammenhang zwischen Regressoren und
Regressand an. R? gibt den Anteil erklérter Varianz durch die Regressoren an, das korrigierte R? (Korr. R?) gibt den
Anteil erklédrter Varianz durch die Regressoren unter Berticksichtigung der Anzahl an Regressoren im Modell an. SE:
Standardfehler. AR? gibt den zusitzlichen Anteil erklérter Varianz durch den jeweiligen Regressor an. Die F-Statistik und
das Signifikanzniveau (p, unkorrigiert) geben Auskunft iiber die Erklarungskraft der Regressionsgleichung nach Schritt 1
und 2. *: kleine StichprobengréBe. Die StichprobengroBe n schwankt je nach Vollstindigkeit der erfassten Pradiktorvari-
ablen/Regressoren (Testparameter) bei den einzelnen Patienten. Alle weiteren Abkiirzungen werden im Abkiirzungsver-
zeichnis erklart.

Der wesentliche Priadiktor fiir die Verdnderungen der Konzentrations- und Aufmerksam-
keitsleistungen ist das prétherapeutische Leistungsniveau, das zwischen 5,9% und 34,1%
der Verdnderungen nach Radiotherapie-Beginn aufklért. Ein statistisch abgesicherter Ein-

fluss der ZNS-RT auf die Konzentrations- und Aufmerksamkeitsleistungen nach Radiothe-
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rapie-Beginn ist nicht vorhanden. Tabelle 4-17 fasst die Ergebnisse der Mann-Whitney U-

Tests fiir alle untersuchten Testparameter mit kritischer Stichprobengrofe zusammen.

Tabelle 4-17: Ergebnisse der Mann-Whitney U-Tests fiir die Testparameter mit kritischer Stichprobengrofie:
Vergleich EXT-RT + ChT versus ZNS-RT — Verinderungen im Bereich Konzentration/Aufmerksamkeit zu T1

Mittlerer Ran: Mittlerer Ran: .

EXT-RT + ChT INSRT Mann-Whitney U
AGA A 53,00 47,14 497,00 -0,742 0,458
AG/N MD 3527 48,69 409,00 -1,783 0,075
AG/N FE 46,57 46,49 576,50 -0,011 0,991

Anmerkung: Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erkldrt. Berichtet werden p-Werte vor Bonferroni-
Holm-Korrektur. Die Vergleiche der Testparameter basieren auf z-Werten.

Fazit: Konzentration/Aufmerksamkeit nach Radiotherapie-Beginn

Auch im Bereich Konzentration und Aufmerksamkeit stellt das priatherapeutische Leis-
tungsniveau den wesentlichen Pradiktor fiir die Verdnderungen der Leistungen nach
Radiotherapie-Beginn dar. Je hoher das pritherapeutische Leistungsniveau ist, desto
ausgeprégter sind die Einbuflen der Patienten. Ein statistisch abgesicherter Effekt der

ZNS-RT kann nicht nachgewiesen werden.

4.3.4 Klinisch relevante kognitive Beeintrichtigungen und Verinderungen

Tabelle 4-18 kann das Ausmall klinisch relevanter kognitiver Beeintrachtigungen und
Verdanderungen bei Patienten, die vor und nach Radiotherapie-Beginn getestet werden
konnten, fiir alle untersuchten Testparameter, Testbereiche und Patientengruppen entnom-

men werden.

Unterschiede in den Testparametern

Nach Radiotherapie-Beginn liegen zwischen ZNS-RT und EXT-RT Patienten statistisch
signifikante Unterschiede zu Ungunsten der ZNS-RT Patienten in zwei Testparametern
vor: Verlust iiber die Zeit (VLMT 7 T1: * = 9,92; p = 0,013 [Bonferroni-Holm korrigiert])
und Korrigierte Wiedererkennensleistung (VLMT W-F T1: y* = 9,28; p = 0,016 [Bonfer-
roni-Holm korrigiert]) (siche Tabelle 4-18).
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Tabelle 4-18: Privalenz klinisch relevanter Beeintriichtigungen und Veriinderungen in den untersuchten Testpa-
rametern und Testbereichen vor und nach Radiotherapie-Beginn (T0-T1)

NPT Kognitives Kognitives Kognitiv Kognitiv Kognitiv
(n) Defizit* TO Defizit® T1 verschlechtert” verbessert® stabil® [n (%)]
[ (%)] [n (%)] [n (%)] [n (%)]
EXT-RT 19 0 3 (16)* 3 (16) 1(5) 15 (79)
EXT-RT + ChT 19 2(11) 1(5) 2(11) 1(5) 16 (84)
ZNS-RT 117 12 (10) 19 (16)* 16 (14) 3(3) 98 (84)
VLMT 1-5
EXT-RT 19 0 1(5) 1(5) 0 18 (95)
EXT-RT + ChT 19 3 (16)* 2(11) 1(5) 1(5) 17 (89)
ZNS-RT 116 24 (21)* 37 (32)* 12 (10) 1(1) 103 (89)
IVLMT I
[EXT-RT 19 1(5) 0 0 1(5) 18 (95)
[EXT-RT + ChT 19 2(11) 1(5) 2 (11) 1(5) 16 (84)
ZNS-RT 115 21 (18)* 17 (15)* 10 (9) 8(7) 97 (84)
IVLMT 6
[EXT-RT 18 1 (6) 3(17)* 2 (11) 0 16 (89)
EXT-RT + ChT 19 4 (21)* 4 (21)* 4(21) 0 15 (79)
ZNS-RT 112 30 27)* 46 (41)* 16 (14) 3(3) 93 (83)
IVLMT 7
[EXT-RT 19 1(5) 3 (16)* 2 (11) 0 17 (90)
EXT-RT + ChT 19 5 (26)* 7 (37)* 3 (16) 1(5) 15 (79)
ZNS-RT 115 40 (35)* 63 (55)* 27 (24) 0 120 (78)
IVLMT W-F
EXT-RT 19 2(11) 2(11) 0 0 19 (100)
EXT-RT + ChT 19 3 (16)* 7 (37)* 6 (32) 1(5) 12 (63)
ZNS-RT 115 25 (22)* 55 (48)* 25 (22) 6 (5) 84 (73)
IVLMT 5-6
EXT-RT 18 2(11) 3 (17)* 1(6) 2(11) 15 (83)
EXT-RT + ChT 19 2 (11) 2(11) 3 (16) 1(5) 15 (79)
ZNS-RT 111 17 (15)* 27 (24)* 10 (9) 3(3) 98 (88)
VLMT 5-7
EXT-RT 19 2(11) 3 (16)* 4(21) 1(5) 14 (74)
EXT-RT + ChT 19 2(11) 7 (37)* 8 (42) 1(5) 10 (53)
ZNS-RT 114 19 (17)* 43 (38)* 35 (31) 6 (5) 73 (64)
Defizit/Verinderung in > 2 Testparametern
EXT-RT 18 2(11) 4 (22)* 4(22) 1 (6) 13 (72)
EXT-RT + ChT 19 4 (21)* 8 (42)* 7 (37) 1(5) 11 (58)
ZNS-RT 114 45 (39)* 73 (64)* 35 (31) 54) 74 (65)
Visuokonstruktion
MCG C
EXT-RT 18 5(28)* 2 (11) 2 (11) 0 16 (89)
EXT-RT + ChT 18 2(11) 2 (11) 0 0 18 (100)
ZNS-RT 109 13 (12) 25 (23)* 12 (11) 1(1) 96 (88)
onverbales Gedichtnis

MCG UR
EXT-RT 18 0 0 0 1(6) 17 (94)
EXT-RT + ChT 17 0 0 0 0 17 (100)
ZNS-RT 106 1(1) 0 3(3) 4(4) 99 (93)
MCG VR
EXT-RT 18 0 0 0 0 18 (100)
EXT-RT + ChT 18 0 0 0 0 18 (100)
ZNS-RT 108 2(2) 1(1) 2(2) 0 106 (98)
IDefizit/Verinderung in > 1 Testparameter
[EXT-RT 18 0 0 0 1 (6) 17 (94)
EXT-RT + ChT 17 0 0 0 0 17 (100)
ZNS-RT 107 3(3) 1(1) 3(3) 4(4) 100 93)
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Fortsetzung Tabelle 4-18:

NPT Kognitives Kognitives Kognitiv Kognitiv Kognitiv
(n) Defizit* T0 Defizit® T1 verschlechtert” verbessert” stabil® [n (%))
[n (%)] [n (%)] [n (%)] [n (%)]

Konzentration/Aufmerksamkeit
TA MD
EXT-RT 16 9 (56)* 3 (19)* 0 0 16 (100)
EXT-RT + ChT 14 1(7) 32D)* 0 0 14 (100)
ZNS-RT 108 40 (37)* 37 (34)* 1(1) 4(4) 103 (95)
TA SD
EXT-RT 16 8 (50)* 0 (0) 0 4(25) 12 (75)
EXT-RT + ChT 14 1(7) 3 (21)* 2 (14) 1(7) 11 (79)
ZNS-RT 108 34 (32)* 23 21)* 4(4) 4(4) 100 (93)
PA MD
[EXT-RT 16 8 (50)* 2 (13) 0 1 (6) 15 (94)
EXT-RT + ChT 14 1(7) 3(21)* 0 0 14 (100)
ZNS-RT 108 41 (38)* 35 (32)* 1(1) 6 (6) 101 (94)
PA SD
EXT-RT 16 7 (44)* 2 (13) 2 (13) 4(25) 10 (63)
EXT-RT + ChT 14 0 0 1.(7) 1(7) 12 (86)
ZNS-RT 108 24 (22)* 12 (11) 6 (6) 9(8) 93 (86)
GA A
EXT-RT 15 3 (20)* 2 (13) 0 0 15 (100)
[EXT-RT + ChT 14 3 (21)* 2 (14) 0 1(7) 13 (93)
ZNS-RT 81 24 (30)* 21 (26)* 3(4) 4 (5) 74 (91)
G/N MD
EXT-RT 7 0 0 1(14) 0 6 (86)
[EXT-RT + ChT 15 4 (27)* 2(13) 0 0 15 (100)
ZNS-RT 77 18 (23)* 11 (14) 4(5) 6 (8) 67 (87)
G/N FE
EXT-RT 7 0 0 0 0 7 (100)
EXT-RT + ChT 15 2 (13) 0 0 2(13) 13 (87)
ZNS-RT 77 21 27)* 14 (18)* 2 (3) 5(7) 70 (91)
IDefizit/Verinderung in > 2 Testparametern
EXT-RT 8 5(63)* 2 (25)* 0 1(13) 7 (88)
EXT-RT + ChT 14 2 (14) 4 (29)* 1.(7) 0 13 (93)
ZNS-RT 82 47 (57)* 41 (50)* 1(1) 8 (10) 73 (89)

Anmerkung: Die Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erkléart. *: definiert als z-Wert < -1,5. *: Auffillig
erhohte Pravalenz (Die Privalenz in der Allgemeinbevélkerung wird auf zirka 7% geschitzt). ®: definiert als Veréinderung
von > 1,5 z-Wert-Punkten (Delta, A) post Radiotherapie-Beginn. ©: definiert als Veranderung von < 1,5 z-Wert-Punkten
(Delta, A) post Radiotherapie-Beginn.

Verianderungen in den Testparametern

Innerhalb der ZNS-RT Gruppe erhoht sich die Prévalenzrate fiir klinisch relevante Defizite
nach Radiotherapie-Beginn im Vergleich zur Baseline-Erhebung vor Radiotherapie-Beginn
in sechs Testparametern: Lernleistung (VLMT 1-5 TO-T1, McNemar-Test: p = 0,020 [Bon-
ferroni-Holm korrigiert]), Abrufleistung nach Interferenz (VLMT 6 TO-T1, McNemar-
Test: p = 0,020 [Bonferroni-Holm korrigiert]), Verzogerte Abrufleistung (VLMT 7 TO-T1,
McNemar-Test: p < 0,001 [Bonferroni-Holm korrigiert]), Korrigierte Wiedererkennens-
leistung (VLMT W-F TO-T1, McNemar-Test: p < 0,001 [Bonferroni-Holm korrigiert]),
Verlust iiber die Zeit (VLMT 5-7 TO-T1, McNemar-Test: p = 0,002 [Bonferroni-Holm
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korrigiert]) und Kopieren (MCG C, McNemar Test: p = 0,023). Fiir den Testparameter
Phasische Alertness Standardabweichung (PA SD TO0-T1) liegt ein statistisch abgesicherter
Trend hin zu einer geringeren Prévalenzrate nach Radiotherapie-Beginn vor (McNemar-
Test: p = 0,012 vor Bonferroni-Holm-Korrektur und p = 0,083 nach Bonferroni-Holm-
Korrektur) (siche Tabelle 4-18). In der EXT-RT und EXT-RT + ChT Gruppe konnen
keine signifikanten Verdnderungen in den Prévalenzraten festgestellt werden.

Klinisch relevante Verschlechterungen werden bei 9% bis 31% der ZNS-RT versus 0% bis
21% der EXT-RT und 0% bis 42% der EXT-RT + ChT Patienten beobachtet. Klinisch
relevante Verbesserungen prasentieren 0% bis 8% der ZNS-RT versus 0% bis 25% der
EXT-RT und 0% bis 13% der EXT-RT + ChT Patienten (siche Tabelle 4-18).

Bereichsspezifische Unterschiede und Verinderungen

Bereichsspezifische Beeintridchtigungen nach Radiotherapie-Beginn (definiert als: Verbal-
gedichtnis = klinisch relevante Dysfunktion in mindestens zwei verbalen Gedéchtnispara-
metern; visuell-riumliche Konstruktionsfahigkeit = klinisch relevante Dysfunktion im
Testparameter Kopieren; nonverbales Gedéchtnis = klinisch relevante Dysfunktion in min-
destens zwei nonverbalen Gedichtnisparametern; Konzentration/Aufmerksamkeit = kli-
nisch relevante Dysfunktion in mindestens zwel Konzentrations-
/Aufmerksamkeitsparametern) liegen bei 1% bis 64% der ZNS-RT Patienten versus 0%
bis 25% der EXT-RT und 0% bis 42% der EXT-RT + ChT Patienten vor (siche Tabelle
4-18). Im Bereich Verbalgedichtnis besteht ein signifikanter Unterschied zwischen ZNS-
RT und EXT-RT Patienten (x* = 11,18; Pponferroni-Holm komigiert = 0,003). In der ZNS-RT
Gruppe nimmt die Privalenzrate fiir klinisch relevante Defizite nach Radiotherapie-Beginn
im Vergleich zur Baseline-Erhebung vor Radiotherapie-Beginn im Bereich Verbalgedécht-
nis signifikant zu (McNemar-Test: pponferroni-Holm korrigiert < 0,001). Die EXT-RT und EXT-
RT + ChT Gruppe zeigen keine Verdnderungen (siche Tabelle 4-18). Auffillig hohe Ra-
ten an klinisch relevanten kognitiven Verdnderungen werden ebenfalls nur im Bereich
Verbalgedéchtnis beobachtet: 31% der ZNS-RT versus 22% der EXT-RT und 37% der
EXT-RT + ChT Patienten zeigen nach Radiotherapie-Beginn klinisch relevante Ver-
schlechterungen (siche Tabelle 4-18). Die Unterschiede zwischen ZNS-RT und EXT-RT
beziehungsweise EXT-RT + ChT Patienten sind statistisch nicht signifikant.
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Globale kognitive Beeintrichtigung

Eine globale kognitive Beeintrachtigung nach Radiotherapie-Beginn, definiert als klinisch
relevante Dysfunktion in mindestens zwei Testbereichen, zeigen 39/88 (44%) der ZNS-RT
Patienten (versus 24/88 Patienten [27%] vor Radiotherapie-Beginn), 1/14 (7%) der EXT-
RT Patienten (versus 2/14 Patienten [14%] vor Radiotherapie-Beginn) und 2/14 (14%) der
EXT-RT + ChT Patienten (versus 2/14 Patienten [14%] vor Radiotherapie-Beginn)’. In-
nerhalb der ZNS-RT Gruppe erhoht sich die Priavalenzrate nach Radiotherapie-Beginn im
Vergleich zur Baseline-Erhebung vor Radiotherapie-Beginn signifikant (McNemar-Test: p
< 0,001). Auch der Unterschied in den Prévalenzraten nach Radiotherapie-Beginn ist zwi-
schen ZNS-RT und EXT-RT beziechungsweise ZNS-RT und EXT-RT + ChT Patienten
signifikant (Fisher Exact Test: p = 0,008; Fisher Exact Test: p = 0,033).

Fazit: Ausmaf} klinisch relevanter kognitiver Beeintrichtigungen und Verinde-

rungen nach Radiotherapie-Beginn

Der Anteil der Patienten mit klinisch relevanten Defiziten ist in der ZNS-RT Gruppe
und in den Bereichen Verbalgedédchtnis und Konzentration/Aufmerksamkeit hoch. Zwi-
schen ZNS-RT und EXT-RT Gruppe ergeben sich zu Ungunsten der ZNS-RT Gruppe
fiir zwei Testparameter (Verbalgedichtnis: Langzeitkomponente) signifikante Unter-
schiede in der Héufigkeit klinisch relevanter kognitiver Defizite. In der ZNS-RT Grup-
pe erhoht sich die Pridvalenzrate fiir klinisch relevante Defizite nach Radiotherapie-
Beginn im Vergleich zur Erhebung vor Radiotherapie-Beginn in den Bereichen Verbal-
gedichtnis (5 Testparameter; Kurz- und Langzeitkomponente) und visuell-raumliche
Konstruktionsfahigkeit statistisch signifikant, wéihrend es in den Kontrollgruppen zu
keiner statistisch abgesicherten Verdnderung der Priavalenzraten kommt. Die Analysen

der Testbereiche bestétigen die Ergebnisse.

Eine globale kognitive Beeintrichtigung liegt bei 44% der ZNS-RT, 14% der EXT-RT
+ ChT und 7% der EXT-RT Patienten vor, der Unterschied zwischen ZNS-RT und
EXT-RT beziechungsweise EXT-RT + ChT Patienten ist signifikant. Bei den ZNS-RT

3 Diese Angaben basieren auf allen vor und nach Radiotherapie-Beginn getesteten Patienten mit vollstindigem oder

unvollstindigem Testdatensatz.
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Patienten nimmt die Prdvalenz von 27% vor Radiotherapie-Beginn auf 44% nach Ra-

diotherapie-Beginn statistisch signifikant zu.

4.3.5 Verianderungen im Allgemeinbefinden

Das Allgemeinbefinden der Patienten vor und nach Radiotherapie-Beginn (T0-T1) kann

Tabelle 4-19 entnommen werden.

Tabelle 4-19: Allgemeinbefinden vor und nach Radiotherapie-Beginn

EXT-RT + ChT" ZNS-RT*
TO T1

% % %
Gesundheitszustand*
sehr gut/gut 8 47 10 59 12 71 10 59 64 56 56 49
mittelmafig 8 47 7 41 4 24 6 35 40 35 48 42
schlecht/sehr schlecht 1 6 - - 1 6 1 6 10 9 10 9
Hirndruck/Kopfschmerz
IHirndruck - - - - - - - - 2 2 6 5
IKopfschmerzen 1 6 1 6 - 5 26 16 14 28 24
Generelle Schmerzen 5 28 3 17 6 32 2 11 20 17 7 6
Miidigkeit 8 44 4 22 4 21 3 16 23 19 29 25
Schlafdauer [h]
Median 7,5 7,0 8,0 7,5 7,0 7,0
Range 4,0-9,0 4,0-8,5 4,0-9,5 4,0-9,0 2,0-11,0 1,0-11,0
Kognitive Beschwerden* 9 50 10 56 1 5 1 5 39 33 41 35
HADS — Angst
grenzwertige Symptomatik 4 22 ok Hok 1 6 Hok ok 17 15 ok ok
auffallige Symptomatik 3 17 *K *E 3 18 *E *k 27 23 *k *E
HADS — Depression
grenzwertige Symptomatik 3 17 ok woE 4 24 wE o 18 16 o o
auffillige Symptomatik 1 6 oK wE 1 6 *E o 15 13 o o
HADS — Gesamtskala
auffillige Symptomatik 4 22 ok ok 5 29 ok ok 43 37 ok ok

Anmerkung: *: Patienteneinschitzung. *: ndhere Angaben fehlen bei n = 2 Patienten zum Gesundheitszustand und n = 1
Patient zu Hirndruck, Kopfschmerzen, generellen Schmerzen, Miidigkeit, psychischem Befinden, kognitiven Beschwer-
den beziehungsweise Schlafdauer. ®: nihere Angaben fehlen bei n = 2 Patienten zu Gesundheitszustand beziehungsweise
psychischem Befinden. °: nihere Angaben fehlen bei n = 9 Patienten zum Gesundheitszustand, n = 5 Patienten zu Hirn-
druck, Kopfschmerzen, generellen Schmerzen, Miidigkeit beziehungsweise kognitiven Beschwerden und n = 7 Patienten
zu psychischem Befinden beziehungsweise Schlafdauer. TO: vor Radiotherapie-Beginn. T1: nach Radiotherapie-Beginn.
—: keine Beschwerden vorhanden. **: keine Erhebung nach Radiotherapie-Beginn, keine statistisch signifikanten Unter-
schiede zwischen ZNS-RT und EXT-RT / EXT-RT + ChT Patienten vor Radiotherapie-Beginn.

In der EXT-RT liegen keine statistisch signifikanten Verdnderungen iiber die Zeit vor. Die
EXT-RT + ChT Patienten zeigen einen Trend hin zu einer Abnahme der Schlafdauer nach
Radiotherapie-Beginn (T = 1,83; p = 0,083). In der ZNS-RT Gruppe nimmt der Anteil der
Patienten, die nach Radiotherapie-Beginn iiber Kopfschmerzen klagen, im Vergleich zur

Untersuchung vor Radiotherapie-Beginn signifikant zu (McNemar-Test: p = 0,043).
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Gleichzeitig sinkt der Anteil der ZNS-RT Patienten, die nach Radiotherapie-Beginn iiber
generelle Schmerzen klagen (McNemar-Test: p = 0,007).

Im Vergleich zur EXT-RT Gruppe berichten ZNS-RT Patienten nach Radiotherapie-
Beginn hiufiger {iber eine Verschlechterung des Gesundheitszustandes (Fisher Exact Test:
p = 0,083) oder neu aufgetretene Kopfschmerzen (Fisher Exact Test: p = 0,049). Dariiber
hinaus ist der Anteil der EXT-RT Patienten, die nach Radiotherapie-Beginn nicht mehr
iiber Miidigkeit klagen, hoher als der der ZNS-RT Patienten (Fisher Exact Test: p =
0,048). Zwischen ZNS-RT und EXT-RT + ChT Patienten werden keine statistisch signi-

fikanten Unterschiede in den Verdnderungen des Allgemeinbefindens beobachtet.

Fazit: Verinderungen im Allgemeinbefinden nach Radiotherapie-Beginn

In der EXT-RT Gruppe liegen keine statistisch signifikanten Verdnderungen tiber die
Zeit vor. Die EXT-RT + ChT Gruppe zeigt einen Trend hin zu einer Abnahme der
Schlafdauer. In der ZNS-RT Gruppe nimmt der Anteil der Patienten, die nach Radio-
therapie-Beginn tiber Kopfschmerzen klagen, im Vergleich zur Untersuchung vor Radi-
otherapie-Beginn signifikant zu. Parallel dazu sinkt der Anteil der ZNS-RT Patienten,

die liber generelle Schmerzen klagen, signifikant.

Im Vergleich zur EXT-RT Gruppe berichten ZNS-RT Patienten im Trend hdufiger
iiber eine Verschlechterung des Gesundheitszustandes und signifikant hdufiger iiber neu
aufgetretene Kopfschmerzen. Der Anteil der EXT-RT Patienten, die nach Radiothera-
pie-Beginn nicht mehr iiber Miidigkeit klagen ist signifikant hoher als der der ZNS-RT
Patienten. Zwischen ZNS-RT und EXT-RT + ChT Patienten liegen keine statistisch

signifikanten Unterschiede in den Verdanderungen des Allgemeinbefindens vor.

4.3.6 Tabellarische Zusammenfassung der Ergebnisse

Einen zusammenfassenden Uberblick zu den Ergebnissen nach Radiotherapie-Beginn gibt

Tabelle 4-20.
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Tabelle 4-20: Ergebnisse nach Radiotherapie-Beginn im Uberblick

TAP
VR TAMD TASD PAMD PASD GAA G/NMD G/NFE

Kognitive Leistung

z-Wert Verinderung von TO zu T1

ZNS-RT vs. EXT-RT x() x() TW) x(])
ZNS-RT vs. EXT-RT + ChT

Klinisch relevante Verbesserung von T0 zu T1

ZNS-RT vs. EXT-RT

ZNS-RT vs. EXT-RT + ChT

Klinisch relevante Verschlechterung von T0 zu T1

ZNS-RT vs. EXT-RT

ZNS-RT vs. EXT-RT + ChT

Klinisch relevantes Defizit T1

ZNS-RT vs. EXT-RT x(}) x()
ZNS-RT vs. EXT-RT + ChT

Klinisch relevantes Defizit von T0 zu T1

ZNS-RT x(2) x(2) x(2) x(2) x(2) x(@) T (A)
EXT-RT
EXT-RT + ChT
Hinweis auf globales kognitives Defizit*
ZNS-RT 44% (n=39/88) EXT-RT 7% (n=1/14) EXT-RT + ChT 14% (n=2/14)
X (Z) X (]) x (1)
Subjektiver Konf- Generelle Subjektive ) Psychische
Allgemeinbefinden Gesundheits- Hirndruck P Miidigkeit  kognitive Be- Schlafdauer Angstlichkeit Depressivitit Gesamt-
schmerzen  Schmerzen
zustand schwerden belastung
ZNS-RT X (2) X (A) *E *E *x
EXT-RT *sk Hk *%
EXT-RT + ChT T (A) o o o
ZNS-RT vs. EXT-RT T () x (}) x (]) ok ok o
ZNS-RT vs. EXT-RT + ChT ok ok K

Anmerkung: TO: vor Radiotherapie-Beginn. T1: nach Radiotherapie-Beginn. Klinisch relevante Verbesserung: definiert als Verédnderung von > 1,5 z-Wert-Punkten (Delta, A) post Radiotherapie-
Beginn. Klinisch relevante Verschlechterung: definiert als z-Wert < -1,5 (Delta, A) post Radiotherapie-Beginn. Klinisch relevantes Defizit: definiert als z-Wert < -1,5. x: statistisch signifikant; T:
im Trend statistisch signifikant; (|): Unterschied zu Ungunsten der ZNS-RT Gruppe; (1): Unterschied zu Gunsten der ZNS-RT Gruppe; (Z): Zunahme; (A): Abnahme. *: vor und nach Radio-
therapie-Beginn getestete Patienten mit (a) vollstdndigem oder (b) unvollstindigem Testdatensatz, die eine klinisch relevante Dysfunktion beziehungsweise Verdnderung in mindestens zwei
Testbereichen (Verbalgedichtnis - visuell-riumliche Konstruktionsfahigkeit - nonverbales Gedéchtnis - Konzentration/Aufmerksamkeit) zeigen. **: keine Erhebung zu T1. Alle weiteren Abkiir-
zungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erklért.
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4.3.7 Risikofaktoren fiir kognitive Verinderungen in der ZNS-RT Gruppe

Abschlieend wird fiir die ZNS-RT Gruppe explorativ iiberpriift, inwiefern patientenspezi-
fische und klinische Faktoren das Auftreten von Verdnderungen in den neuropsychologi-
schen Testparametern nach Radiotherapie-Beginn beeinflussen. Untersucht werden alle
Testparameter, fiir die die Regressionsanalysen einen statistisch signifikanten Zusammen-
hang zwischen ZNS-RT und kognitiver Leistungsveranderung zu Ungunsten der ZNS-RT
vor Bonferroni-Holm-Korrektur zeigen (siche Teilabschnitte 4.3.1, 4.3.2, 4.3.3). Die voll-
staindigen Ergebnisse sind in Tabelle A-21 im Anhang aufgefiihrt. Den grofften Varianzan-
teil an den Veridnderungen in den Testparametern erklért der pritherapeutische Ausgangs-
wert. Die Pearson-Korrelationskoeffizienten variieren zwischen -0,30 und -0,62, das heif3t
es liegen mittlere bis grofe Effekte fiir den pratherapeutischen Ausgangswert vor. Die Ef-
fektstirken fiir die patientenspezifischen und klinischen Risikofaktoren liegen alle unter
den Effektstirken der pratherapeutischen Ausgangswerte. Demografische und klinische
Merkmale scheinen keinen gravierenden Einfluss auf die Verdnderungen in den kognitiven
Testparametern zu haben. Der Einfluss der Lebensstil-Parameter Rauchen und Alkohol-
konsum erscheint inkonsistent. Psychische und komorbide Merkmale kldren mit einer ge-
ringen beziehungsweise mittleren Effektstiarke einen Teil der Varianz im Testparameter
Differenz im Verlust der verbalen Merkfdhigkeit iiber die Zeit (AVLMT 5-7) auf. Fiir die
Parameter Gesundheitszustand nach Radiotherapiebeginn, Kopfschmerzen vor Radiothera-
piebeginn, Miidigkeit nach Radiotherapiebeginn und Rauchen werden aber ebenfalls Zu-
sammenhdnge mit dem Testparameter Differenz im Verlust der verbalen Merkfdhigkeit
iber die Zeit (AVLMT 5-7) bei mittlerer Effektstirke beobachtet. Ein Zusammenhang zwi-
schen strahlentherapeutischer Technik und kognitiver Verdnderung wird lediglich fiir den
Testparameter Differenz in der Korrigierten Wiedererkennensleistung (AVLMT W-F) mit
einer geringen Effektstirke beobachtet. Eine vorangegangene Chemotherapie und deren
Anzahl zeigen ebenfalls Zusammenhédnge von mittlerer Effektstidrke mit den Verdnderun-
gen im Testparameter Differenz in der Korrigierten Wiedererkennensleistung (AVLMT W-
F).

4.4 Ergebnisse bei Abschlufl der Radiotherapieserie

In den folgenden Teilabschnitten werden die Ergebnisse zu den Bereichen (1) Verbalge-

déichtnis, (2) Visuelle Funktion und (3) Konzentration/Aufmerksamkeit bei Abschlufl der
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Radiotherapieserie vorgestellt. Die drei Teilabschnitte sind identisch aufgebaut: Zunachst
erfolgt die grafische Darstellung der zeitlichen Verldufe der Mittelwerte fiir die einzelnen
Testparameter. AnschlieBend werden die regressionsanalytischen Ergebnisse zum Einfluss
der ZNS-RT auf die Verdnderungen der kognitiven Leistungsfahigkeit bei Abschluf3 der
Radiotherapieserie erldutert. Als abhédngige Variablen werden der priatherapeutische Aus-
gangswert und die Therapieform (EXT-RT versus ZNS-RT und EXT-RT + ChT versus
ZNS-RT) gepriift. In Teilabschnitt vier wird auf das Ausmal} klinisch relevanter Funkti-
onseinschrinkungen eingegangen. Teilabschnitt fiinf referiert die Veranderungen im All-
gemeinbefinden der Patienten. Teilabschnitt sechs fasst die Ergebnisse der durchgefiihrten
Analysen zusammen. In Teilabschnitt sieben wird explorativ liberpriift, inwieweit patien-
tenspezifische und klinische Faktoren Einfluss auf die Verdnderungen der neuropsycho-

logischen Testparameter bei Abschlu3 der Radiotherapieserie haben.

4.4.1 Verbalgedachtnis

Zeitlicher Verlauf der Mittelwerte

Eine Gesamtiibersicht zu den Verdnderungen der mittleren verbalen Gedadchtnisparameter
in den Patientengruppen kann Abbildung 4-6 entnommen werden. Abbildung A-4 (im
Anhang) zeigt die Zusammenhinge zwischen den verbalen Gedichtnisparametern zur Ba-
seline-Messung (TO) und den Verdnderungen der verbalen Gedéchtnisparameter bei Ab-
schluB3 der Radiotherapieserie (TO-T2). In allen drei Gruppen liegen zumeist negative Zu-
sammenhédnge zwischen Baseline-Wert und Differenzwert [Abschlu3 Radiotherapieserie-
Wert minus Baseline-Wert] vor: Je hoher die pritherapeutischen Leistungen, desto ausge-

prégter die Einbuf3en der Patienten.

Regressionsanalytische Ergebnisse: EXT-RT versus ZNS-RT

Die Ergebnisse der schrittweisen Regressionsanalysen fiir die Vergleiche zwischen

EXT-RT und ZNS-RT Patienten werden in Tabelle 4-21 présentiert.
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Abbildung 4-6: Zeitlicher Verlauf (Baseline — Ende Radiotherapieserie) der Mittelwerte der verbalen Gedéichtnis-
parameter in der ZNS-RT Gruppe (durchgezogene Linie) im Vergleich zur EXT-RT (gepunktete Linie) und EXT-
RT + ChT Gruppe (gestrichelte Linie). Ein hoher positiver z-Wert bedeutet, dass die Leistung oberhalb des Mit-
telwertes liegt (iiberdurchschnittlich ist); ein niedriger negativer z-Wert bedeutet, dass die Leistung unterhalb des
Mittelwertes liegt (unterdurchschnittlich ist). Die Abkiirzungen der Tests sind im Abkiirzungsverzeichnis erkléirt.

Bei Abschluf3 der Radiotherapieserie zeigt die ZNS-RT Gruppe iiberwiegend stabile und verschlechterte Leistungen, die
EXT-RT Gruppe ein gemischtes Profil aus verbesserten, verschlechterten und stabilen Leistungen und die EXT-RT +
ChT Gruppe iiberwiegend verschlechterte, verbesserte und stabile Leistungen.
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Tabelle 4-21: Ergebnisse der schrittweisen Regressionsanalysen mit den Priidiktorvariablen Baseline-Wert und
Therapie (EXT-RT versus ZNS-RT): Verdinderungen im Verbalgediichtnis zu T2

Testparameter (Regressand)/

Pridiktor (Regressor) sl [

AVLMT 1

z-Wert zur Baseline 1 -381 -4,777 <001 ,347 ,120 ,113 1,032 ,120 17,343 <,001
EXT-RT./.ZNS-RT 2 -300 -3,757 <001 ,457 209 ,196 982 ,089 16,626 <,001
IHinweis: n = 129; Durbin-Watson-Statistik = 1,970

AVLMT 1-5
EXT-RT./.ZNS-RT 1 -253 -2910 ,004 ,253 ,064 ,056 754 ,064 8,469 ,004

IHinweis: n = 126; Durbin-Watson-Statistik = 1,973; Ausgeschlossene Variable: z-Wert zur Baseline

>
<
=
=
—
o

z-Wert zur Baseline 1 -423 -5329 <001 ,405 ,164 ,158 1,040 ,164 24,373 <001
[EXT-RT./.ZNS-RT 2 -257 -3,234 ,002 ,479 230 217 1,002 ,066 18,346 <,001
IHinweis: n = 126; Durbin-Watson-Statistik = 1,588

=
=
=
—
a

z-Wert zur Baseline 1 -,246 -2,681 ,008 ,189 ,036 ,028 ,987 ,036 4,491 ,036
IEXT-RT./.ZNS-RT 2 -197 2,146 ,034 267 ,071 ,056 972 ,036 4,616 ,012
IHinweis: n = 123; Durbin-Watson-Statistik = 2,105

=
=
=
—
N

z-Wert zur Baseline 1 -256 -2,941 ,004 256 ,066 ,058 967 ,066 8,649 ,004
IHinweis: n = 125; Durbin-Watson-Statistik = 2,105; Ausgeschlossene Variable: EXT-RT./.ZNS-RT

AVLMT W-F

EXT-RT./.ZNS-RT 1 -203 -2,302 ,023 ,203 ,041 ,034 1,396 ,041 5301 ,023
IHinweis: n = 125; Durbin-Watson-Statistik = 1,940; Ausgeschlossene Variable: z-Wert zur Baseline

AVLMT 5-6

z-Wert zur Baseline 1 -536 -6,958 <,001 ,536 ,287 ,282 1,011 ,287 48,415 <,001
IHinweis: n = 122; Durbin-Watson-Statistik = 1,977; Ausgeschlossene Variable: EXT-RT./.ZNS-RT

AVLMT 5-7

z-Wert zur Baseline 1 -604 -8,367 <001 ,604 365 ,359 1,097 ,365 70,001 <,001

IHinweis: n = 124; Durbin-Watson-Statistik = 1,801; Ausgeschlossene Variable: EXT-RT./.ZNS-RT

Anmerkung: Die Reihenfolge der Variablenaufnahme erfolgt nach statistischer Signifikanz. Der standardisierte Regressi-
onskoeffizient Beta gibt Auskunft iiber die GréBe und Richtung des Einflusses des jeweiligen Regressors; der t-Wert des
Regressionskoeffizienten gibt den Quotienten aus Beta und dessen Standardfehler an und dient als Grundlage fiir den
Signifikanztest des Regressionskoeffizienten (p, unkorrigiert). R gibt den Zusammenhang zwischen Regressoren und
Regressand an. R? gibt den Anteil erklirter Varianz durch die Regressoren an, das korrigierte R? (Korr. R?) gibt den
Anteil erklédrter Varianz durch die Regressoren unter Beriicksichtigung der Anzahl an Regressoren im Modell an. SE:
Standardfehler. AR? gibt den zusitzlichen Anteil erklérter Varianz durch den jeweiligen Regressor an. Die F-Statistik und
das Signifikanzniveau (p, unkorrigiert) geben Auskuntt iiber die Erklarungskraft der Regressionsgleichung nach Schritt 1
und 2. Die Stichprobengrofle n schwankt je nach Vollstindigkeit der erfassten Priadiktorvariablen/Regressoren (Testpa-
rameter) bei den einzelnen Patienten. Alle weiteren Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erklért.

Die Uberpriifung auf Verletzung der Modellprimissen ergibt, dass Nicht-Linearitit, Hetero-
skedastizitdt (Glejser-Test: p > 0,05), Autokorrelation der Residuen (Durbin-Watson-
Statistik zwischen d = 1,588 und d = 2,105) und Multikollinearitdit (Konditionsindex, Tole-
ranz- und VIF-Werte im Toleranzbereich) fiir alle Regressionsmodelle ausgeschlossen
werden konnen. Fiir die Testparameter Differenz in der Interferenz (AVLMT I), Differenz
in der Korrigierten Wiedererkennensleistung (A\VLMT W-F) und Differenz im Verlust nach
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Interferenz (AVLMT 5-6) ist eine Normalverteilung der Residuen nicht gegeben, dieser
Aspekt kann bei einer Stichprobengrofse zwischen n = 122 und n = 126 Patienten jedoch

vernachldssigt werden.

Der stirkste Pradiktor fiir die Verdnderungen im Verbalgedédchtnis bei Abschlu3 der Radi-
otherapieserie ist das pritherapeutische Leistungsniveau. In sechs der acht untersuchten
Gedéichtnisparameter klirt die pratherapeutische Gedéchtnisleistung zwischen 3,6% und
36,5% der Verdnderungen auf. Im Vergleich zur extrakraniellen Radiotherapie ist die
ZNS-Bestrahlung mit hoheren Einbuflen, d.h. schlechteren Testleistungen, in den Testpa-
rametern Differenz in der unmittelbaren Merkspanne (AVLMT 1), Differenz in der Lern-
leistung (AVLMT 1-5), und Differenz in der Interferenz (AVLMT I) assoziiert (alle p-
Werte < 0,05 nach Bonferroni-Holm-Korrektur). Der Anteil der erkldrten Varianz liegt
zwischen 6,4% und 8,9%. Der negative Einfluss der ZNS-RT auf die Differenz in der Ab-
rufleistung nach Interferenz (AVLMT 6) und Korrigierten Wiedererkennensleistung

(AVLMT W-F) ist nach Bonferroni-Holm-Korrektur nicht mehr signifikant (p > 0,100).

Regressionsanalytische Ergebnisse: EXT-RT + ChT versus ZNS-RT

In Tabelle 4-22 sind die Ergebnisse der schrittweisen Regressionsanalysen fiir die Ver-

gleiche zwischen EXT-RT + ChT und ZNS-RT Patienten zusammengestellt.

Nicht-Linearitit, Heteroskedastizitdt (Glejser-Test: p > 0,05), Autokorrelation der Residu-
en (Durbin-Watson-Statistik zwischen d = 1,781 und d = 2,202) und Multikollinearitdt
(Konditionsindex, Toleranz- und VIF-Werte im Toleranzbereich) kénnen ausgeschlossen
werden. Fiir die Regressionsmodelle der Testparameter Differenz in der Interferenz
(AVLMT 1), Differenz in der Verzogerten Abrufleistung (AVLMT 7) und Differenz im Ver-
lust nach Interferenz (AVLMT 5-6) sind die Residuen nicht normalverteilt; dieser Befund
ist bei einer Stichprobengrofie zwischen n = 116 und n = 119 Patienten jedoch von unter-

geordneter Bedeutung.

Die Regressionsanalysen der ZNS-RT und EXT-RT + ChT Patienten zeigen nach Bonfer-
roni-Holm Korrektur keinen unabhéngigen signifikanten Einfluss der ZNS-Bestrahlung

auf die verbalen Gedichtnisleistungen. Fiir sechs der acht untersuchten Gedéachtnisparame-
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ter kann die préitherapeutische Gedachtnisleistung 5,7% bis 34,7% der Verdnderungen bei

Abschluf3 der Radiotherapieserie erkliren.

Tabelle 4-22: Ergebnisse der schrittweisen Regressionsanalysen mit den Pridiktorvariablen Baseline-Wert und
Therapie (EXT-RT + ChT versus ZNS-RT): Verinderungen im Verbalgedichtnis zu T2

Testparameter (Regressand)/
Pridiktor (Regressor)

Schritt B

-Wert zur Baseline 1 -,368 -4339 <001 ,368 ,136 ,128 ,931 ,136 18,827 <,001
inweis: n = 122; Durbin-Watson-Statistik = 1,937; Ausgeschlossene Variable: EXT-RT + ChT./.ZNS-RT

z-Wert zur Baseline 1 -372 -4377 <001 ,357 ,128 ,120 1,066 ,128 17,128 <,001
[EXT-RT + ChT./.ZNS-RT 2 -194 2,282 ,024 406 ,165 ,151 1,048 ,037 11,476 <,001
IHinweis: n = 119; Durbin-Watson-Statistik = 1,781

z-Wert zur Baseline 1 -240 -2,646 ,009 ,240 ,057 ,049 1,006 ,057 7,003 ,009
IHinweis: n = 117; Durbin-Watson-Statistik = 2,027; Ausgeschlossene Variable: EXT-RT./.ZNS-RT

AVLMT 7

z-Wert zur Baseline 1 -,282 -3,166 ,002 ,282 ,080 ,072 ,958 ,080 10,025 ,002
IHinweis: n = 118; Durbin-Watson-Statistik = 2,202; Ausgeschlossene Variable: EXT-RT + ChT./.ZNS-RT

z-Wert zur Baseline 1 =569 -7,395 <,001 ,569 ,324 318 1,061 ,324 54,687 <,001

IHinweis: n = 116; Durbin-Watson-Statistik = 2,042; Ausgeschlossene Variable: EXT-RT./.ZNS-RT

AVLMT 5-7

z-Wert zur Baseline 1 -589 -7,813 <,001 ,589 ,347 341 1,114 ,347 61,042 <,001

IHinweis: n = 117; Durbin-Watson-Statistik = 1,844; Ausgeschlossene Variable: EXT-RT + ChT./.ZNS-RT

Anmerkung: Die Reihenfolge der Variablenaufnahme erfolgt nach statistischer Signifikanz. Der standardisierte Regressi-
onskoeffizient Beta gibt Auskunft iiber die GroBe und Richtung des Einflusses des jeweiligen Regressors; der t-Wert des
Regressionskoeffizienten gibt den Quotienten aus Beta und dessen Standardfehler an und dient als Grundlage fiir den
Signifikanztest des Regressionskoeffizienten (p, unkorrigiert). R gibt den Zusammenhang zwischen Regressoren und
Regressand an. R? gibt den Anteil erklirter Varianz durch die Regressoren an, das korrigierte R? (Korr. R?) gibt den
Anteil erkldrter Varianz durch die Regressoren unter Beriicksichtigung der Anzahl an Regressoren im Modell an. SE:
Standardfehler. AR? gibt den zusitzlichen Anteil erklérter Varianz durch den jeweiligen Regressor an. Die F-Statistik und
das Signifikanzniveau (p, unkorrigiert) geben Auskuntt iiber die Erklarungskraft der Regressionsgleichung nach Schritt 1
und 2. Die Stichprobengrofie n schwankt je nach Vollstindigkeit der erfassten Priadiktorvariablen/Regressoren (Testpa-
rameter) bei den einzelnen Patienten. Alle weiteren Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erkléart.

Fazit: Verbalgedichtnis bei Abschlufl der Radiotherapieserie

Der stédrkste Pridiktor fiir die Verdnderungen im Verbalgedichtnis bei AbschluB3 der
Radiotherapieserie ist das pratherapeutische Leistungsniveau. Je hoher das préitherapeu-
tische Leistungsniveau ist, desto ausgeprégter sind die EinbuBlen der Patienten. Im Ver-

gleich zur EXT-RT kann fiir drei der acht untersuchten Testparameter ein statistisch
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abgesicherter kleiner negativer Effekt der ZNS-RT festgestellt werden. Betroffen sind
der Arbeitsspeicher und das Kurzzeitgedichtnis. Gegeniiber der EXT-RT + ChT zeigt
sich kein Effekt der ZNS-RT.

4.4.2 Visuelle Funktion

Zeitlicher Verlauf der Mittelwerte

Die zeitlichen Verldufe der mittleren visuellen Funktionsparameter in den drei Patienten-

gruppen konnen Abbildung 4-7 entnommen werden.
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Abbildung 4-7: Zeitlicher Verlauf (Baseline — Ende Radiotherapieserie) der Mittelwerte der visuellen Funktions-
parameter in der ZNS-RT Gruppe (durchgezogene Linie) im Vergleich zur EXT-RT (gepunktete Linie) und EXT-
RT + ChT Gruppe (gestrichelte Linie). Ein hoher positiver z-Wert bedeutet, dass die Leistung oberhalb des Mit-
telwertes liegt (iiberdurchschnittlich ist); ein niedriger negativer z-Wert bedeutet, dass die Leistung unterhalb des
Mittelwertes liegt (unterdurchschnittlich ist). Die Abkiirzungen der Tests sind im Abkiirzungsverzeichnis erklirt.

Die ZNS-RT Gruppe zeigt verschlechterte oder leicht verbesserte Leistungen bei Abschluf3 der Radiotherapieserie. Die
EXT-RT und EXT-RT + ChT Gruppe zeigen leicht verbesserte oder stabile Leistungen.

Abbildung A-5 (im Anhang) zeigt die Korrelationen zwischen Baseline- und Verénde-
rungsscore flir den Bereich Visuelle Funktionsféhigkeit. In allen drei Gruppen liegen er-

neut negative Zusammenhinge zwischen Baseline-Wert (T0) und Differenzwert (T0-T2)
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[AbschluBl der Radiotherapieserie-Wert minus Baseline-Wert] vor: Je hoher die préthera-

peutischen Leistungen sind, desto ausgeprégter sind die Einbuf3en der Patienten.

Regressionsanalytische Ergebnisse

Tabelle 4-23 zeigt die Ergebnisse der schrittweisen Regressionsanalysen fiir die Gruppen-

vergleiche ZNS-RT versus EXT-RT und ZNS-RT versus EXT-RT + ChT.

Tabelle 4-23: Ergebnisse der schrittweisen Regressionsanalysen mit den Pridiktorvariablen Baseline-Wert und
Therapie (EXT-RT ./. EXT-RT + ChT versus ZNS-RT): Verinderungen im Bereich Visuelle Funktion zu T2

Testparameter (Regressand)/

Pridiktor (Regressor) SEhC

Vergleich EXT-RT versus ZNS-RT:

AMCG C

z-Wert zur Baseline 1 -507 -6,532 <,001 ,517 .,267 .,261 1,001 .,267 42,945 <,001
[EXT-RT./.ZNS-RT 2 -176 -2,263 ,025 ,545 298 286 ,984 ,031 24,782 <,001

IHinweis: n = 120; Durbin-Watson-Statistik = 2,273
z-Wert zur Baseline -,354 -4,151 <001 ,333 ,111 ,1 ,730 ,111 14,476 <,001
[EXT-RT./.ZNS-RT 2 -244 2,868 ,005 413 ,170 ,156 ,708 ,059 11,801 <,001
IHinweis: n = 118; Durbin-Watson-Statistik = 1,887

z-Wert zur Baseline 1 -487 -6,191 <001 471 2 2 ,653 222 33,715 <,001
EXT-RT./.ZNS-RT 2 -239 -3,044 ,003 ,528 279 267 ,632 ,057 22,670 <,001
IHinweis: n = 120; Durbin-Watson-Statistik = 1,854

Vergleich EXT-RT + ChT versus ZNS-RT:

AMCG C

z-Wert zur Baseline 1 -509 -6,262 <,001 ,509 ,259 253 1,026 ,259 39,218 <,001
IHinweis: n = 114; Durbin-Watson-Statistik = 2,146; Ausgeschlossene Variable: EXT-RT + ChT./.ZNS-RT

AMCG UR

z-Wert zur Baseline 1 -347 -3,900 <,001 ,347 ,121 ,113 6 ,121 15,212 <,001
Hinweis: n = 113; Durbin-Watson-Statistik = 2,007; Ausgeschlossene Variable: EXT-RT + ChT./.ZNS-RT

AMCG VR

z-Wert zur Baseline 1 -444 -5239 <001 ,444 ,197 ,190 ,636 ,197 27,443 <,001

Hinweis: n = 114; Durbin-Watson-Statistik = 2,038; Ausgeschlossene Variable: EXT-RT + ChT./.ZNS-RT

Anmerkung: Die Reihenfolge der Variablenaufnahme erfolgt nach statistischer Signifikanz. Der standardisierte Regressi-
onskoeffizient Beta gibt Auskunft {iber die GroB3e und Richtung des Einflusses des jeweiligen Regressors; der t-Wert des
Regressionskoeffizienten gibt den Quotienten aus Beta und dessen Standardfehler an und dient als Grundlage fiir den
Signifikanztest des Regressionskoeffizienten (p, unkorrigiert). R gibt den Zusammenhang zwischen Regressoren und
Regressand an. R? gibt den Anteil erklirter Varianz durch die Regressoren an, das korrigierte R? (Korr. R?) gibt den
Anteil erklédrter Varianz durch die Regressoren unter Beriicksichtigung der Anzahl an Regressoren im Modell an. SE:
Standardfehler. AR? gibt den zusétzlichen Anteil erklarter Varianz durch den jeweiligen Regressor an. Die F-Statistik und
das Signifikanzniveau (p, unkorrigiert) geben Auskunft iiber die Erklarungskraft der Regressionsgleichung nach Schritt 1
und 2. Die Stichprobengrofle n schwankt je nach Vollstindigkeit der erfassten Priadiktorvariablen/Regressoren (Testpa-
rameter) bei den einzelnen Patienten. Alle weiteren Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erklért.

Die Analyse auf Verletzung der Modellvoraussetzungen ergibt folgende Befunde: Fiir alle
Regressionsmodelle konnen Nicht-Linearitdt, Heteroskedastizitdit (Glejser-Test: p > 0,05),
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Autokorrelation der Residuen (Durbin-Watson-Statistik zwischen d = 1,854 und d = 2,273)
sowie Multikollinearitit (Konditionsindex, Toleranz- und VIF-Werte im Toleranzbereich)
ausgeschlossen werden. Bei den Regressionsanalysen fiir den Testparameter Differenz in
der Verzogerten Reproduktion (AMCG VR) liegt keine Normalverteilung der Residuen vor.
Da die Stichprobengrdfe fiir den Gruppenvergleich ZNS-RT versus EXT-RT bei n = 120
und fiir den Gruppenvergleich ZNS-RT versus EXT-RT + CHT bei n = 114 liegt, ist da-

von auszugehen, dass die Ergebnisse der Analysen valide sind.

Die Regressionsanalysen der EXT-RT und ZNS-RT Patienten zeigen, dass die Verénde-
rungen in der visuellen Funktionsfdhigkeit vom préitherapeutischen Leistungsniveau ab-
héngen. Je nach Parameter (Regressand) werden zwischen 11,1% und 26,7% der Verénde-
rungen bei Abschlufl der Radiotherapieserie durch die prétherapeutische Leistung aufge-
klart. Im Vergleich zur extrakraniellen Radiotherapie ist die ZNS-Bestrahlung mit hohe-
ren EinbuBlen, d.h. schlechteren Testleistungen, in allen drei erfassten Testparametern as-
soziiert (alle p-Werte < 0,05 nach Bonferroni-Holm-Korrektur). Der Anteil der erklarten
Varianz liegt zwischen 3,1% und 5,9%. Die Regressionsanalysen der EXT-RT + ChT und
ZNS-RT Patienten zeigen keinen negativen Einfluss der ZNS-Bestrahlung auf die visuel-
le Funktionsfdhigkeit bei Abschlu3 der Radiotherapieserie. Die préatherapeutische Leistung
klart je nach Parameter (Regressand) zwischen 12,1% und 25,9% der Verdanderungen bei
Abschluf3 der Radiotherapieserie auf.

Die Regressionsmodelle fiir den Testparameter Differenz im Kopieren (AMCG C) weisen
einen Extremwert (Mahalanobis-Distanz > 13,82) in der ZNS-RT Gruppe auf (Patient Nr.
184). Das Geschlecht des Patienten ist weiblich. Die Patientin zeigt eine weit unterdurch-
schnittliche Baseline-Leistung (z = -9,10) und eine minimale Verschlechterung bei Ab-
schlul der Radiotherapieserie (T2; z = -9,48). Die Patientin ist 46 Jahre alt und an einem
Bronchialkarzinom erkrankt. Die Patientin erhélt eine therapeutische Ganzhirnbestrahlung
mit 10 x 3 Gy Einzeldosis bei mindestens 10 Hirnmetastasen mit Begleitodem. Der Kar-
nofsky Index der Patientin betrdgt 80, der Intelligenzquotient liegt bei 76. Die Patientin
berichtet tiber Kopfschmerzen vor Radiotherapie-Beginn und Miidigkeit bei Abschluf3 der
Radiotherapieserie. Sie zeigt im HADS erhohte Angst- und Depressionswerte vor Radio-
therapie-Beginn (T0; 10/21 Rohwertpunkten, T = 63; z = 1,30 beziehungsweise 9/21 Roh-
wertpunkten, T = 72,3; z = 2,23) und erhohte Depressionswerte bei Abschluf3 der Radio-
therapieserie (T2; 12/21 Rohwertpunkten, T > 80; z > 3,00), so dass zur Bestdtigung der

Regressionsmodelle Regressionsanalysen ohne diese Patientin gerechnet werden. Tabelle
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4-24 zeigt die Ergebnisse der Regressionsmodelle unter Ausschluss von Patientin Nr. 184.

Die Ergebnisse stiitzen die urspriinglichen Regressionsmodelle.

Tabelle 4-24: Ergebnisse der schrittweisen Regressionsanalyse mit den Pridiktorvariablen Baseline-Wert und
Therapie (EXT-RT versus ZNS-RT und EXT-RT + ChT versus ZNS-RT): Verinderung im Testparameter Kopie-
ren zu T2 unter Ausschluss von Patientin Nr. 184

Testparameter (Regressand)/
Pridiktor (Regressor)

Schritt B

Vergleich EXT-RT versus ZNS-RT:
L (elexe
-Wert zur Baseline 1 -604 -8,384 <001 ,617 .,381 .,376 ,923 .,381 72,000 <,001
EXT-RT./.ZNS-RT 2 -149 -2,075 ,040 ,635 ,403 393 911 ,022 39,171 <001
inweis: n = 119; Durbin-Watson-Statistik = 2,222; Ausgeschlossene Variable: EXT-RT./.ZNS-RT
Vergleich EXT-RT + ChT versus ZNS-RT:

z-Wert zur Baseline 1 -615 -8,214 <001 ,615 378 372 ,945 378 67,466 <,001

IHinweis: n = 113; Durbin-Watson-Statistik = 1,934; Ausgeschlossene Variable: EXT-RT + ChT./.ZNS-RT

Anmerkung: Die Reihenfolge der Variablenaufnahme erfolgt nach statistischer Signifikanz. Der standardisierte Regressi-
onskoeffizient Beta gibt Auskunft iiber die GroBe und Richtung des Einflusses des jeweiligen Regressors; der t-Wert des
Regressionskoeffizienten gibt den Quotienten aus Beta und dessen Standardfehler an und dient als Grundlage fiir den
Signifikanztest des Regressionskoeffizienten (p, unkorrigiert). R gibt den Zusammenhang zwischen Regressoren und
Regressand an. R” gibt den Anteil erklirter Varianz durch die Regressoren an, das korrigierte R? (Korr. R?) gibt den
Anteil erklarter Varianz durch die Regressoren unter Beriicksichtigung der Anzahl an Regressoren im Modell an. SE:
Standardfehler. AR? gibt den zusitzlichen Anteil erklérter Varianz durch den jeweiligen Regressor an. Die F-Statistik und
das Signifikanzniveau (p, unkorrigiert) geben Auskunft iiber die Erklarungskraft der Regressionsgleichung nach Schritt 1
und 2. Alle weiteren Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erklért.

Fazit: Visuelle Funktion bei Abschlufl der Radiotherapieserie

Die Verdnderungen in den visuellen Funktionen werden maf3geblich durch das prithe-
rapeutische Leistungsniveau bestimmt. Je hoher das pritherapeutische Leistungsniveau
ist, desto ausgeprégter sind die Einbullen der Patienten. Im Vergleich zur EXT-RT
kann fiir alle drei untersuchten Testparameter (visuell-rdumliche Konstruktionsfahig-
keit und nonverbales Kurz- und Langzeitgeddchtnis) ein statistisch abgesicherter klei-
ner negativer Effekt der ZNS-RT festgestellt werden. Gegeniiber der EXT-RT + ChT
zeigt sich kein Effekt der ZNS-RT.

4.4.3 Konzentration/Aufmerksamkeit

Zeitlicher Verlauf der Mittelwerte

Eine Gesamtiibersicht zu den mittleren Veranderungen der Konzentrations- und Aufmerk-

samkeitsvariablen kann Abbildung 4-8 entnommen werden.
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Abbildung 4-8: Zeitlicher Verlauf (Baseline — Ende Radiotherapieserie) der Mittelwerte der Konzentrations- und
Aufmerksamkeitsparameter in der ZNS-RT Gruppe (durchgezogene Linie) im Vergleich zur EXT-RT (gepunkte-
te Linie) und EXT-RT + ChT Gruppe (gestrichelte Linie). Ein hoher positiver z-Wert bedeutet, dass die Leistung
oberhalb des Mittelwertes liegt (iiberdurchschnittlich ist); ein niedriger negativer z-Wert bedeutet, dass die Leistung
unterhalb des Mittelwertes liegt (unterdurchschnittlich ist). Die Abkiirzungen der Tests sind im Abkiirzungsver-
zeichnis erklirt.

Bei Abschluf3 der Radiotherapieserie werden in der ZNS-RT Gruppe ein gemischtes Profil aus verbesserten und leicht
verschlechterten Leistungen, in der EXT-RT Gruppe tiberwiegend verbesserte und stabile Leistungen und in der EXT-
RT + ChT Gruppe iiberwiegend verschlechterte, stabile und verbesserte Leistungen beobachtet.



4 ERGEBNISSE 103

Abbildung A-6 (im Anhang) zeigt die Zusammenhéinge zwischen den Konzentrations-
und Aufmerksamkeitsleistungen zur Baseline-Messung (T0) und den Veridnderungen der
Konzentrations- und Aufmerksamkeitsleistungen bei Abschlufl der Radiotherapieserie (TO-
T2). Alle Differenzwerte [Abschlul der Radiotherapieserie-Wert minus Baseline-Wert]
zeigen negative Korrelationen mit den Baseline-Werten: Je hoher die pritherapeutische

Leistung, desto ausgeprégter die Einbulen der Patienten.

Regressionsanalytische Ergebnisse: EXT-RT versus ZNS-RT

Tabelle 4-25 zeigt die Ergebnisse der schrittweisen Regressionsanalysen fiir die Verglei-

che zwischen EXT-RT und ZNS-RT Patienten.

Die Untersuchung auf Verletzung der Modellprdimissen zeigt an, dass Nicht-Linearitdt,
Heteroskedastizitit (Glejser-Test: p > 0,05), Autokorrelation der Residuen (Durbin-Watson-
Statistik zwischen d = 1,799 und d = 2,312) und Multikollinearitdit (Konditionsindex, Tole-
ranz- und VIF-Werte im Toleranzbereich) fiir alle Regressionsmodelle ausgeschlossen
werden konnen. Fiir die Testparameter Differenz in der tonischen Alertness Stan-
dardabweichung (ATA SD) und Differenz in der Selektiven Aufmerksamkeit Fehler (AG/N
FE) ist eine Normalverteilung der Residuen nicht gegeben. Fiir den Testparameter Diffe-
renz in der tonischen Alertness Standardabweichung (ATA SD) kann dieser Aspekt bei ei-
ner Stichprobengrdfe von n = 117 Patienten vernachldssigt werden. Fiir den Testparame-
ter Differenz in der Selektiven Aufmerksamkeit Fehler (AG/N FE) konnen die Ergebnisse
aufgrund der kleineren Stichprobengrofie (n = 81) nur mit Vorbehalt interpretiert werden.
Da die Stichprobengrofse fiir die Testparameter Differenz in der Geteilten Aufimerksamkeit
Auslassungen (AGA A) und Differenz in der Selektiven Aufmerksamkeit Median (AG/N
MD) mit n = 92 beziehungsweise n = 81 Patienten ebenfalls gering ist, werden die drei
letztgenannten Testparameter zur statistischen Absicherung der Ergebnisse zusdtzlich ver-
teilungsannahmefrei mit dem Mann-Whitney U-Test auf Unterschiede zwischen EXT-RT
und ZNS-RT Patienten hin ausgewertet.

Je nach Parameter (Regressand) kldren die priatherapeutischen Konzentrations- und Auf-
merksamkeitsleistungen zwischen 16,7% und 35,8% der Verdnderungen zu Abschluf3 der
Radiotherapieserie auf. FEin statistisch abgesicherter negativer Einfluss der ZNS-

Bestrahlung auf die Konzentrations- und Aufmerksamkeitsleistungen besteht nicht.
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Tabelle 4-25: Ergebnisse der schrittweisen Regressionsanalysen mit den Priidiktorvariablen Baseline-Wert und
Therapie (EXT-RT versus ZNS-RT): Verdinderungen im Bereich Konzentration/Aufmerksamkeit zu T2

Testparameter (Regressand)/
Pridiktor (Regressor)

ATA MD

z-Wert zur Baseline 1 -472 -5,745 <,001 472 223 216 ,613 ,223 33,010 <,001
[Hinweis: n = 117; Durbin-Watson-Statistik = 1,839; Ausgeschlossene Variable: EXT-RT./.ZNS-RT

Schritt B

z-Wert zur Baseline 1 -598 -8,005 <,001 ,598 358 352 909 ,358 64,079 <,001

[Hinweis: n = 117; Durbin-Watson-Statistik = 2,048; Ausgeschlossene Variable: EXT-RT./.ZNS-RT

>
~
>
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z-Wert zur Baseline 1 -,501 -6,200 <,001 ,501 ,251 244 ,670 ,251 38,437 <,001
IHinweis: n = 117; Durbin-Watson-Statistik = 1,833; Ausgeschlossene Variable: EXT-RT./.ZNS-RT

>
~
>
2
=)

z-Wert zur Baseline 1 -,519 -6,516 <001 ,519 ,270 ,263 1,064 ,270 42,459 <,001
IHinweis: n = 117; Durbin-Watson-Statistik = 1,878; Ausgeschlossene Variable: EXT-RT./.ZNS-RT

>
Q
>
|

z-Wert zur Baseline 1 -408 -4,243 <001 ,408 .,167 ,157 787 ,167 18,005 <,001
IHinweis: n = 92; Durbin-Watson-Statistik = 1,799; Ausgeschlossene Variable: EXT-RT./.ZNS-RT

AG/N MD*

z-Wert zur Baseline 1 -557 -5961 <001 ,557 ,310 ,301 ,805 .310 35,530 <,001
IHinweis: n = 81; Durbin-Watson-Statistik = 2,312; Ausgeschlossene Variable: EXT-RT./.ZNS-RT

AG/N FE*

z-Wert zur Baseline 1 -559 -5999 <001 ,559 ,313 ,304 ,593 ,313 35,987 <,001

IHinweis: n = 81; Durbin-Watson-Statistik = 2,110; Ausgeschlossene Variable: EXT-RT./.ZNS-RT

Anmerkung: Die Reihenfolge der Variablenaufnahme erfolgt nach statistischer Signifikanz. Der standardisierte Regressi-
onskoeffizient Beta gibt Auskunft iiber die GréBe und Richtung des Einflusses des jeweiligen Regressors; der t-Wert des
Regressionskoeffizienten gibt den Quotienten aus Beta und dessen Standardfehler an und dient als Grundlage fiir den
Signifikanztest des Regressionskoeffizienten (p, unkorrigiert). R gibt den Zusammenhang zwischen Regressoren und
Regressand an. R? gibt den Anteil erklérter Varianz durch die Regressoren an, das korrigierte R? (Korr. R?) gibt den
Anteil erklarter Varianz durch die Regressoren unter Beriicksichtigung der Anzahl an Regressoren im Modell an. SE:
Standardfehler. AR? gibt den zusitzlichen Anteil erklérter Varianz durch den jeweiligen Regressor an. Die F-Statistik und
das Signifikanzniveau (p, unkorrigiert) geben Auskunft iiber die Erklirungskraft der Regressionsgleichung. *: kleine
Stichprobengrofe. Die Stichprobengrole n schwankt je nach Vollstindigkeit der erfassten Préadiktorvariab-
len/Regressoren (Testparameter) bei den einzelnen Patienten. Alle weiteren Abkiirzungen werden im Abkiirzungsver-
zeichnis erklért.

In Tabelle 4-26 sind die Ergebnisse der Mann-Whitney U-Tests fiir die Testparameter mit
kritischer Stichprobengrofle dargestellt: Zwischen EXT-RT und ZNS-RT Gruppe beste-

hen keine signifikanten Unterschiede.

Tabelle 4-26: Ergebnisse der Mann-Whitney U-Tests fiir die Testparameter mit Kritischer Stichprobengrifie:
Vergleich EXT-RT versus ZNS-RT — Veriinderungen im Bereich Konzentration/Aufmerksamkeit zu T2

Mlgl§l:§le§,ang Mltél;rse_rRl}rang Mann-Whitney U
AGA A 44,81 46,78 491,50 -0,248 0,804
AG/N MD 43,86 40,73 239,00 -0,336 0,737
AG/N FE 47,14 40,42 216,00 -0,765 0,444

Anmerkung: Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erklért. Berichtet werden p-Werte vor Bonferroni-
Holm-Korrektur. Die neuropsychologischen Testparameter werden als z-Wert ausgewertet.
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Regressionsanalytische Ergebnisse: EXT-RT + ChT versus ZNS-RT

Die Ergebnisse der schrittweisen Regressionsanalysen fiir die Vergleiche zwischen EXT-

RT + ChT und ZNS-RT Patienten konnen Tabelle 4-27 entnommen werden.

Tabelle 4-27: Ergebnisse der schrittweisen Regressionsanalysen mit den Priidiktorvariablen Baseline-Wert und
Therapie (EXT-RT + ChT versus ZNS-RT): Verinderungen im Bereich Konzentration/ Aufmerksamkeit zu T2

Testparameter (Regressand)/
Pridiktor (Regressor)

Schritt B

ATA MD
z-Wert zur Baseline 1 -469 -5511 <001 ,469 220 ,212 ,633 ,220 30,375 <,001
IHinweis: n = 110; Durbin-Watson-Statistik = 1,924; Ausgeschlossene Variable: EXT-RT + ChT./.ZNS-RT

z-Wert zur Baseline 1 -618 -8,169 <001 ,618 382 376 ,925 .,382 66,740 <,001

IHinweis: n = 110; Durbin-Watson-Statistik = 2,001; Ausgeschlossene Variable: EXT-RT + ChT./.ZNS-RT

>
~
>
|
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z-Wert zur Baseline 1 -,506 -6,090 <001 ,506 ,256 ,249 ,637 ,256 37,084 <,001
IHinweis: n = 110; Durbin-Watson-Statistik = 1,749; Ausgeschlossene Variable: EXT-RT + ChT./.ZNS-RT

>
~
>
2
=)

z-Wert zur Baseline 1 -,528 -6,466 <001 ,528 ,279 272 1,040 ,279 41,811 <,001
IHinweis: n = 110; Durbin-Watson-Statistik = 1,981; Ausgeschlossene Variable: EXT-RT + ChT./.ZNS-RT

>
Q
>
|

z-Wert zur Baseline 1 -434 -4468 <001 ,434 188 ,179 ,793 ,188 19,964 <,001
Hinweis: n = 88; Durbin-Watson-Statistik = 1,691; Ausgeschlossene Variable: EXT-RT + ChT./.ZNS-RT

AG/N MD*

z-Wert zur Baseline 1 -565 -6,200 <,001 ,565 ,319 311 ,779 ,319 38,445 <,001
IHinweis: n = 84; Durbin-Watson-Statistik = 2,216; Ausgeschlossene Variable: EXT-RT + ChT./.ZNS-RT

AG/N FE*

z-Wert zur Baseline 1 -608 -6,930 <,001 ,608 ,369 ,362 ,594 ,369 48,031 <,001

IHinweis: n = 84; Durbin-Watson-Statistik = 2,092; Ausgeschlossene Variable: EXT-RT + ChT./.ZNS-RT

Anmerkung: Die Reihenfolge der Variablenaufnahme erfolgt nach statistischer Signifikanz. Der standardisierte Regressi-
onskoeffizient Beta gibt Auskunft iiber die GréBe und Richtung des Einflusses des jeweiligen Regressors; der t-Wert des
Regressionskoeffizienten gibt den Quotienten aus Beta und dessen Standardfehler an und dient als Grundlage fiir den
Signifikanztest des Regressionskoeffizienten (p, unkorrigiert). R gibt den Zusammenhang zwischen Regressoren und
Regressand an. R? gibt den Anteil erklirter Varianz durch die Regressoren an, das korrigierte R? (Korr. R?) gibt den
Anteil erklédrter Varianz durch die Regressoren unter Beriicksichtigung der Anzahl an Regressoren im Modell an. SE:
Standardfehler. AR? gibt den zusitzlichen Anteil erklérter Varianz durch den jeweiligen Regressor an. Die F-Statistik und
das Signifikanzniveau (p, unkorrigiert) geben Auskunft iiber die Erklarungskraft der Regressionsgleichung. *: kleine
Stichprobengréfle. Die StichprobengroBe n schwankt je nach Vollstindigkeit der erfassten Préadiktorvariab-
len/Regressoren (Testparameter) bei den einzelnen Patienten. Alle weiteren Abkiirzungen werden im Abkiirzungsver-
zeichnis erklart.

Die Uberpriifung auf Verletzung der Modellprimissen bestitigt, dass Nicht-Linearitdt,
Heteroskedastizitit (Glejser-Test: p > 0,05), Autokorrelation der Residuen (Durbin-Watson-
Statistik zwischen d = 1,691 und d = 2,216) und Multikollinearitdit (Konditionsindex, Tole-
ranz- und VIF-Werte im Toleranzbereich) fiir alle Regressionsmodelle ausgeschlossen

werden konnen. Fiir die Testparameter Differenz in der tonischen Alertness Median (ATA
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MD) und Differenz in der Selektiven Aufmerksamkeit Fehler (AG/N FE) ist eine Normal-
verteilung der Residuen nicht gegeben. Fiir den Testparameter Differenz in der tonischen
Alertness Median (ATA MD) kann dieses Ergebnis bei einer Stichprobengréfie von n = 110
Patienten vernachlissigt werden. Fiir den Testparameter Differenz in der Selektiven Auf-
merksamkeit Fehler (AG/N FE) konnen die Ergebnisse wegen der geringen Stichproben-
grofie (n = 84) nur mit Vorbehalt interpretiert werden. Die Stichprobengrafie fiir die Test-
parameter Differenz in der Geteilten Aufmerksamkeit Auslassungen (AGA A) und Differenz
in der Selektiven Aufmerksamkeit Median (AG/N MD) ist mit n = 88 und n = 84 Patienten
ebenfalls recht gering. Die drei letztgenannten Testparameter werden daher ergdnzend
verteilungsannahmefrei mit dem Mann-Whitney U-Test auf Unterschiede zwischen den

Gruppen (EXT-RT + ChT versus ZNS-RT) gepriift.

Der wesentliche Préadiktor fiir die Verdnderungen der Konzentrations- und Aufmerksam-
keitsleistungen ist das pritherapeutische Leistungsniveau, das zwischen 18,8% und 38,2%
der Verdnderungen zu Abschluf} der Radiotherapieserie aufklért. Ein statistisch abgesicher-
ter Einfluss der ZNS-RT auf die Konzentrations- und Aufmerksamkeitsleistungen bei Ab-
schlufl der Radiotherapieserie ist nicht vorhanden. Die Tabelle 4-28 fasst die Ergebnisse
der Mann-Whitney U-Tests fiir die untersuchten Testparameter mit kritischer Stichproben-
grofle zusammen: Statistisch signifikante Unterschiede zwischen EXT-RT + ChT und
ZNS-RT Gruppe liegen nicht vor.

Tabelle 4-28: Ergebnisse der Mann-Whitney U-Tests fiir die Testparameter mit Kritischer Stichprobengrofie:
Vergleich EXT-RT + ChT versus ZNS-RT — Verinderungen im Bereich Konzentration/Aufmerksamkeit zu T2

Mittlerer Rang Mittlerer Rang .

EXT-RT + ChT ZNS-RT Mann-Whitney U
AGA A 45,00 44,44 351,00 -0,062 0,950
AG/N MD 48,20 41,73 313,00 -0,788 0,431
AG/N FE 46,35 41,98 331,50 -0,560 0,576

Anmerkung: Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erklédrt. Berichtet werden p-Werte vor Bonferroni-
Holm-Korrektur. Die Vergleiche der Testparameter basieren auf z-Werten.

Fazit: Konzentration/Aufmerksamkeit bei Abschluf3 der Radiotherapieserie

Auch im Bereich Konzentration und Aufmerksamkeit stellt das préatherapeutische Leis-
tungsniveau den wesentlichen Pridiktor fiir die Verdnderungen der Leistungen nach
Radiotherapie-Beginn dar. Je hoher das pritherapeutische Leistungsniveau ist, desto

ausgeprégter sind die Einbuflen der Patienten. Ein statistisch abgesicherter Effekt der
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ZNS-RT lasst sich nicht nachweisen.

4.4.4 Kilinisch relevante kognitive Beeintrichtigungen und Verinderungen

Tabelle 4-29 fasst das AusmalB klinisch relevanter kognitiver Beeintrdchtigungen und Ver-
anderungen fiir die Patienten, die vor Radiotherapie-Beginn und bei Abschlul der Radio-
therapieserie untersucht werden konnten, fiir alle untersuchten Testparameter, Testbereiche

und Patientengruppen zusammen.

Tabelle 4-29: Privalenz klinisch relevanter Beeintrichtigungen und Verinderungen in den untersuchten Testpara-
metern vor Radiotherapie-Beginn und bei Abschlufl der Radiotherapieserie

NPT Kognitives Kognitives Kognitiv Kognitiv Kognitiv
(n) Defizit* TO Defizit® T2 verschlechtert” verbessert” stabil® [n (%)]
[n (%)] [n (%)] [n (%)] [n (%)]

Verbalgedéchtnis

IVLMT 1

EXT-RT 18 1 (6) 0 0 5(28) 13 (72)

DEXT-RT + ChT 11 1(9) 0 2 (18) 0 9 (82)
NS-RT 111 12 (11) 11 (10) 9 (8) 8(7) 94 (85)

IVLMT 1-5

EXT-RT 18 0 0 0 2(11) 16 (89)

EXT-RT + ChT 11 1(9) 1(9) 0 0 11 (100)
NS-RT 108 24 (22)* 21 (19)* 5(5) 1(1) 102 (94)

IVLMT I

EXT-RT 18 2(11) 0 1(6) 5(28) 12 (67)

EXT-RT + ChT 11 1(9) 1(9) 0 4 (36) 7 (64)
NS-RT 108 18 (17)* 18 (17)* 11 (10) 9(8) 88 (82)

IVLMT 6

EXT-RT 17 0 0 0 1(6) 16 (94)

EXT-RT + ChT 11 2 (18)* 3 (27)* 2 (18) 0 9 (82)
NS-RT 106 26 (25)* 40 (38)* 9(9) 4(4) 93 (88)

VLMT 7

EXT-RT 18 1 (6) 1 (6) 1(6) 1 (6) 16 (89)

EXT-RT + ChT 11 2 (18)* 3(27)* 1(9) 0 10 (91)
NS-RT 107 37 (35)* 52 (49)* 15 (14) 2(2) 90 (84)

IVLMT W-F

EXT-RT 18 2(11) 2(11) 1(6) 0 17 (94)

EXT-RT + ChT 11 1(9) 3 (27)* 1(9) 0 10 (91)
NS-RT 107 23 (22)* 51 (48)* 31 (29) 2(2) 74 (69)

VLMT 5-6

EXT-RT 17 1(6) 1 (6) 0 1 (6) 16 (94)

EXT-RT + ChT 11 2 (18)* 1(6) 2(18) 19) 8 (73)
NS-RT 105 13 (12) 20 (19)* 9 (9) 10 (10) 86 (82)

IVLMT 5-7

EXT-RT 18 1(6) 4 (22)* 5(28) 2(11) 11 (61)

EXT-RT + ChT 11 1(9) 3(27)* 2 (18) 1(9) 8 (73)
NS-RT 106 17 (16)* 24 (23)* 22 (21) 13 (12) 71 (67)
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Fortsetzung Tabelle 4-29:

NPT Kognitives Kognitives Kognitiv Kognitiv Kognitiv
(n) Defizit* TO Defizit* T2 verschlechtert” verbessert® stabil® [n (%)]
[n (%)] [n (%)] [n (%)] [n (%)]
Verbalgedéchtnis
IDefizit/Verinderung in > 2 Testparametern
EXT-RT 17 2(12) 3 (18)* 2(12) 5(29) 10 (59)
EXT-RT + ChT 11 2 (18)* 4 (36)* 2 (18)* 0 9 (82)
ZNS-RT 106 40 (38)* 55 (52)* 29 27)* 13 (12) 64 (60)
Visuokonstruktion
MCG C
EXT-RT 17 5(29)* 2(12) 0(0) 0(0) 17 (100)
EXT-RT + ChT 11 1(9) 2 (18)* 1(9) 0 (0) 10 (91)
NS-RT 103 17 (17)* 27 (26)* 12 (12) 2(2) 89 (86)
Nonverbales Gedéchtnis
IMCG UR
DEXT-RT 17 0(0) 0(0) 0(0) 2(12) 15 (88)
EXT-RT + ChT 11 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 11 (100)
NS-RT 101 1(1) 1(1) 3(3) 2(2) 96 (95)
MCG VR
EXT-RT 17 0 (0) 0(0) 0(0) 1 (6) 16 (94)
EXT-RT + ChT 11 0 (0) 0(0) 0(0) 0 (0) 11 (100)
NS-RT 102 2(2) 1(1) 3(3) 0(0) 99 (97)
Ll)efizit/Veréinderung in > 1 Testparameter
DEXT-RT 17 0(0) 0(0) 0(0) 2(12) 15 (88)
EXT-RT + ChT 11 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 11 (100)
NS-RT 101 1(1) 2(2) 5(5) 2(2) 94 (93)
Konzentration/Aufmerksamkeit
TA MD
EXT-RT 16 10 (63)* 7 (44)* 0 1 (6) 15 (94)
EXT-RT + ChT 9 1(11) 3 (33)* 1(11) 0 8(89)
ZNS-RT 101 36 (36)* 41 (41)* 2(2) 2(2) 97 (96)
TA SD
EXT-RT 16 9 (56)* 5031)* 0 3(19) 13 (81)
EXT-RT + ChT 9 0 1(11) 2(22) 1(11) 6 (67)
ZNS-RT 101 31 (31)* 31 3)* 10 (10) 7(7) 84 (83)
PA MD
EXT-RT 16 9 (56)* 6 (38)* 1 (6) 1 (6) 14 (88)
EXT-RT + ChT 9 1(11) 1(11) 0 0 9 (100)
ZNS-RT 101 38 (38)* 41 (41)* 2(2) 2(2) 97 (96)
PA SD
EXT-RT 16 7 (44)* 3(19)* 1(6) 3(19) 12 (75)
EXT-RT + ChT 9 0 0 2(22) 1(11) 6 (67)
ZNS-RT 101 22 (22)* 19 (19)* 8 (8) 15 (15) 78 (77)
GA A
EXT-RT 13 3 (23)* 3 (23)* 0 0 13 (100)
EXT-RT + ChT 9 1(11) 0 0 0 9 (100)
ZNS-RT 79 25 (32)* 16 (20)* 34) 709) 69 (87)
G/N MD
EXT-RT 7 1(14) 0 0 0 7 (100)
EXT-RT + ChT 10 1 (10) 1(10) 0 0 10 (100)
ZNS-RT 74 19 (26)* 15 (20)* 5(7) 6(8) 63 (85)
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Fortsetzung Tabelle 4-29:

NPT Kognitives Kognitives Kognitiv Kognitiv Kognitiv
(n) Defizit* TO Defizit* T2 verschlechtert” verbessert® stabil® [n (%)]
[ (%)] [n (%)] [n (%)] [n (%)]
Konzentration/Aufmerksamkeit
G/N FE
EXT-RT 7 1(14) 1(14) 0 0 7 (100)
EXT-RT + ChT 10 2 (20)* 1(10) 0 1(10) 9 (90)
ZNS-RT 74 21 (28)* 12 (16)* 1(1) 7() 66 (89)
IDefizit/Verinderung in > 2 Testparametern
EXT-RT 9 7 (78)* 6 (67)* 2(22) 2(22) 5 (56)
EXT-RT + ChT 9 0 2 (22)* 1(11) 0 8 (89)
ZNS-RT 80 47 (59)* 42 (52)* 6 (8) 9(11) 65 (81)

Anmerkung: Die Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erkléart. *: definiert als z-Wert < -1,5. *: Auffillig
erhohte Pravalenz (Die Privalenz in der Allgemeinbevolkerung wird auf zirka 7% geschitzt). °: definiert als Veréinderung
von > 1,5 z-Wert-Punkten (Delta, A) bei AbschluBl der Radiotherapieserie. ©: definiert als Verdnderung von < 1,5 z-Wert-
Punkten (Delta, A) bei Abschluf3 der Radiotherapieserie.

Unterschiede in den Testparametern

Bei Abschlufl der Radiotherapieserie liegen zwischen ZNS-RT und EXT-RT Patienten
statistisch signifikante Unterschiede zu Ungunsten der ZNS-RT Patienten in folgenden
Testparametern vor: Lernleistung Abrufleistung nach Interferenz (VLMT 6 T2: x> = 9,51;
p = 0,002 vor Bonferroni-Holm-Korrektur; p = 0,014 nach Bonferroni-Holm-Korrektur),
Verlust iiber die Zeit (VLMT 7 T2: y* = 11,69; p = 0,001 vor Bonferroni-Holm-Korrektur;
p = 0,005 nach Bonferroni-Holm-Korrektur) und Korrigierte Wiedererkennensleistung
(VLMT W-F T2: Xz = 8,43; p = 0,004 vor Bonferroni-Holm-Korrektur und p = 0,022 nach
Bonferroni-Holm-Korrektur) (siche Tabelle 4-29).

Verinderungen in den Testparametern

Im Vergleich zur Baseline-Erhebung vor Radiotherapie-Beginn nimmt die Pravalenz kli-
nisch relevanter Defizite in der ZNS-RT Gruppe bei Abschluf3 der Radiotherapieserie im
Testparameter Korrigierte Wiedererkennensleistung (VLMT W-F TO0-T2) signifikant zu
(McNemar-Test: p < 0,001 [Bonferroni-Holm korrigiert]). Die Testparameter Abrufleis-
tung nach Interferenz (VLMT 6 TO0-T2), Verzogerte Abrufleistung (VLMT 7 TO-T2) und
Kopieren (MCG C) zeigen einen Trend hin zu einer Zunahme der Privalenz klinisch rele-
vanter Defizite (McNemar-Testymt 6 To-2: P = 0,009 vor Bonferroni-Holm-Korrektur; p =
0,065 nach Bonferroni-Holm-Korrektur; McNemar-Testyi vt 7 to-r2: p = 0,011 vor Bonfer-

roni-Holm-Korrektur; p = 0,064 nach Bonferroni-Holm-Korrektur; McNemar Testyicg ¢: p
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=0,064). In der EXT-RT und EXT-RT + ChT Gruppe findet sich keine signifikante Zu-
nahme oder Abnahme der Privalenzraten.

Klinisch relevante Verschlechterungen zeigen 5% bis 29% der ZNS-RT versus 0% bis
28% der EXT-RT und 0% bis 22% der EXT-RT + ChT Patienten. Klinisch relevante
Verbesserungen prisentieren 0% bis 15% der ZNS-RT versus 0% bis 28% der EXT-RT
und 0% bis 36% der EXT-RT + ChT Patienten (siche Tabelle 4-29). Die Gruppenverglei-

che ergeben keine statistisch signifikanten Unterschiede.

Bereichsspezifische Unterschiede und Verinderungen

Bereichsspezifische Beeintrachtigungen bei Abschluf3 der Radiotherapieserie (definiert als:
Verbalgedéchtnis = klinisch relevante Dysfunktion in mindestens zwei verbalen Gedicht-
nisparametern; visuell-rdaumliche Konstruktionsfdhigkeit = klinisch relevante Dysfunktion
im Testparameter Kopieren; nonverbales Gedéchtnis = klinisch relevante Dysfunktion in
mindestens zwei nonverbalen Gedichtnisparametern; Konzentration/Aufmerksamkeit =
klinisch relevante Dysfunktion in mindestens zwel Konzentrations-
/Aufmerksamkeitsparametern) zeigen zwischen 2% bis 52% der ZNS-RT Patienten versus
0% bis 67% der EXT-RT und 0% bis 36% der EXT-RT + ChT Patienten vor (siche Ta-
belle 4-29). Im Bereich Verbalgedéichtnis besteht ein signifikanter Unterschied zwischen
ZNS-RT und EXT-RT Patienten (y° = 6,89; Pronferroni-Holm korrigiert = 0,035). Die Privalenz-
rate fiir klinisch relevante Beeintrdchtigungen im Bereich Verbalgedédchtnis und Visuokon-
struktion, definiert als klinisch relevante Dysfunktion im Testparameter Kopieren (MCG
C), nimmt in der ZNS-RT Gruppe im Trend zu (McNemar-Testyerbalgedichnis: PBonferroni-Holm
korrigiert = 0,054; McNemar Testvisuokonstruktion: P = 0,064). In den EXT-RT und EXT-RT +
ChT Gruppen kommt es zu keinen statistisch signifikanten Zu- oder Abnahmen klinisch

relevanter Beeintrachtigungen.

Globale kognitive Beeintrichtigung

Eine globale kognitive Beeintrachtigung nach Radiotherapie-Beginn, definiert als klinisch
relevante Dysfunktion in mindestens zwei Testbereichen, weisen bei Abschluf3 der Radio-
therapieserie 37/84 (44%) der ZNS-RT Patienten (versus 26/84 Patienten [31%] vor Radi-
otherapie-Beginn), 3/16 (19%) der EXT-RT Patienten (versus 4/16 Patienten [25%] vor
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Radiotherapie-Beginn) und 2/8 (25%) der EXT-RT + ChT Patienten (versus 0/8 Patienten
[0%] vor Radiotherapie-Beginn)4. Innerhalb der ZNS-RT Gruppe erhoht sich die Pri-
valenzrate nach Radiotherapie-Beginn im Vergleich zur Baseline-Erhebung vor Radiothe-
rapie-Beginn signifikant (McNemar-Test: p = 0,019). Der Unterschied Unterschied in den
Priavalenzraten nach Radiotherapie-Beginn ist zwischen ZNS-RT und EXT-RT Patienten
im Trend signifikant (Fisher Exact Test: p = 0,058).

Fazit: Ausmal} klinisch relevanter Funktionseinschrinkungen bei Abschluf3 der

Radiotherapieserie

Der Anteil der Patienten mit klinisch relevanten Defiziten ist in den Bereichen Verbal-
geddchtnis, Visuokonstruktion und Konzentration/Aufmerksamkeit hoch. Zwischen
ZNS-RT und EXT-RT Patienten bestehen signifikante Unterschiede zu Ungunsten der
ZNS-RT Patienten in drei Testparametern (Verbalgedichtnis: Kurz- und Langzeitkom-
ponente). Im Vergleich zur Baseline-Erhebung vor Radiotherapie-Beginn nimmt die
Pravalenz klinisch relevanter Defizite in der ZNS-RT Gruppe bei Abschlul3 der Radio-
therapieserie in einem Testparameter signifikant und in drei Testparametern in der Ten-
denz zu (Kurz- und Langzeitkomponente Verbalgedéchtnis, visuell-rdumliche Kon-
struktionsfdhigkeit). In den Kontrollgruppen kommt es zu keiner statistisch abgesicher-
ten Verdnderung der Privalenzraten. Die Analysen zu den Testbereichen bestitigen die

Ergebnisse.

Eine globale kognitive Beeintrachtigung bei Abschlul der Radiotherapieserie zeigen
44% der ZNS-RT, 25% der EXT-RT + ChT und 19% der EXT-RT Patienten. Statis-

tisch signifikante Gruppenunterschiede liegen nicht vor.

4.4.5 Verinderungen im Allgemeinbefinden

Tabelle 4-30 gibt einen Uberblick zum Allgemeinbefinden der Patienten vor und bei Ab-
schluB3 der Radiotherapieserie (T0-T2). Insgesamt liegen in der EXT-RT Gruppe keine
statistisch signifikanten Verdnderungen iiber die Zeit vor. In der EXT-RT + ChT Gruppe

* Diese Angaben basieren auf allen vor und nach Radiotherapie-Beginn getesteten Patienten mit vollstindigem oder

unvollstindigem Testdatensatz.
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kann ein Trend hin zu einer Zunahme der Schlafdauer beobachtet werden (T = -1,82; p =
0,099). Dariiber hinaus klagt die Hélfte der Patienten bei Abschlul der Radiotherapieserie
iiber neu aufgetretene kognitive Beschwerden. In der ZNS-RT Gruppe nimmt der Anteil
der Patienten, die einen mittelméfBigen oder schlechten bis sehr schlechten Gesundheitszu-
stand, Miidigkeit oder auffillige HADS-Depressionswerte bei Ende der Radiotherapieserie
angeben, im Vergleich zur Untersuchung vor Radiotherapie-Beginn zu (McNemar-
TestGesundheitszustand T0-12: P = 0,066; McNemar-Testwvidigkeit To-12: P < 0,001 und McNemar-
Testuaps - Depression T0-T2: P = 0,069). Gleichzeitig sinkt der Anteil der ZNS-RT Patienten,
die bei AbschluBl der Radiotherapieserie im Vergleich zur Untersuchung vor Radiothera-
pie-Beginn iiber generelle Schmerzen klagen (McNemar-Test: p = 0,093) oder auffillige
HADS-Angstwerte berichten (McNemar-Test: p = 0,014).

Tabelle 4-30: Allgemeinbefinden vor und bei Abschlufl der Radiotherapieserie

EXT-RT EXT-RT + ChT*
TO T2 TO T2

% N %
Gesundheitszustand*
sehr gut/gut 9 50 7 39 9 82 7 64 63 57 48 44
mittelmafBig 8 44 7 39 1 9 1 9 39 35 46 42
schlecht/sehr schlecht 1 6 4 22 1 9 3 27 8 7 16 15
Hirndruck/Kopfschmerz
Hirndruck - - - - - - - - 3 3 7 6
IKopfschmerzen 1 6 1 6 1 9 5 45 20 18 18 16
Generelle Schmerzen 5 28 6 33 3 27 5 45 18 16 9 8
Miidigkeit 9 50 9 50 3 27 4 36 20 18 48 42
Schlafdauer [h]
Median 7,5 6,0 7,0 8,0 7,0 7,0
Range 4,0-9,5 4,0-10,0 4,0-9,5 4,5-11,0 2,5-11,0 2,0-10,0
Kognitive Beschwerden* 8 44 2 11 - - 5 45 40 35 29 26
HADS — Angst
grenzwertige Symptomatik 4 22 1 6 2 18 2 18 20 19 22 20
auffallige Symptomatik 3 17 4 22 2 18 1 9 24 22 13 12
HADS — Depression
grenzwertige Symptomatik 3 17 3 17 3 27 4 36 19 18 9 8
auffallige Symptomatik 1 6 2 11 - - - - 12 11 21 19
HADS — Gesamtskala
auffillige Symptomatik 4 22 6 33 4 45 4 36 40 37 36 33

Anmerkung: *: Patienteneinschitzung. *: ndhere Angaben fehlen bei n = 1 Patient zu Gesundheitszustand, Hirndruck,
Kopfschmerzen, generellen Schmerzen, Miidigkeit, psychischem Befinden, kognitiven Beschwerden beziehungsweise
Schlafdauer. ®: nihere Angaben fehlen bei n = 3 Patienten zum Gesundheitszustand, n = 5 Patienten zum psychischen
Befinden und n = 2 Patienten zur Schlafdauer. TO: vor Radiotherapie-Beginn. T2: bei Abschluf der Radiotherapieserie. —:
keine Beschwerden.

Im Vergleich zu den Patienten der ZNS-RT Gruppe beklagen die Patienten der EXT-RT
und EXT-RT + ChT Gruppe bei Abschluf3 der Radiotherapieserie signifikant haufiger neu

aufgetretene generelle Schmerzen als vor Radiotherapiebeginn (Fisher Exact Testznsrr

versus EXT-RT: P = 0,007 und Fisher Exact Testzns-RT versus EXT-RT + chr: P = 0,003). AuBBerdem
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beklagen die EXT-RT + ChT Patienten bei Abschlu3 der Radiotherapieserie hiaufiger neu
aufgetretene Kopfschmerzen (Fisher Exact Test: p = 0,065) als die ZNS-RT Gruppe.

Eine detaillierte Darstellung der Verdnderungen im psychischen Allgemeinbefinden
(Angstlichkeit, Depressivitit, psychische Gesamtbelastung) zeigen Abbildung 4-9,
Abbildung 4-10 und Abbildung 4-11.
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Abbildung 4-9: Hiufigkeitsverteilung der Patienten mit auffilligen,
grenzwertigen und unauffilligen Angstwerten bei Abschlufl der Radio-
therapieserie (T2) in Abhiingigkeit vom Baseline-Befund (T0). Werte < 8
werden als unauffillig, Werte zwischen 8 und 10 als grenzwertig und
Werte > 10 als auffillig eingestuft. Die Abkiirzungen sind im Abkiir-
zungsverzeichnis erklirt.



4

ERGEBNISSE

114

100+

80

60+

Hiufigkeit (%0)
o B &5 3 8 B
1 1 [l L | |
I

HADS -
Depressionswert

W=10
W 3-10

EXT-RT S5

EXT-RT + ChT

ZNS-RT

=3 210 =10
HADS - Depressionswert T0

Abbildung 4-10: Héiufigkeitsverteilung der Patienten mit auffilligen,
grenzwertigen und unauffilligen Depressionswerten bei Abschluff der
Radiotherapieserie (T2) in Abhéngigkeit vom Baseline-Befund (T0).
Werte < 8 werden als unauffillig, Werte zwischen 8 und 10 als grenzwer-
tig und Werte > 10 als auffillig eingestuft. Die Abkiirzungen sind im
Abkiirzungsverzeichnis erklirt.
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Abbildung 4-11: Haufigkeitsverteilung der Patienten mit auffilligem und
unauffilligem HADS Gesamtwert bei Abschlufi der Radiotherapieserie
(T2) in Abhéingigkeit vom Baseline-Befund (T0). Werte < 15 werden als
unauffillig, Werte =/> 15 als auffillig eingestuft. Die Abkiirzungen sind

im Abkiirzungsverzeichnis erklirt.
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Fazit: Verinderungen im Allgemeinbefinden bei Abschlufl der Radiotherapieserie

In der EXT-RT Gruppe liegen keine statistisch signifikanten Verdanderungen iiber die
Zeit vor. Die EXT-RT + ChT Gruppe zeigt einen Trend hin zu einer Zunahme der
Schlafdauer. Dariiber hinaus klagt die Hélfte der Gruppe iiber neu aufgetretene kogniti-
ve Beschwerden. In der ZNS-RT Gruppe nimmt der Anteil der Patienten, die einen mit-
telméBigen beziehungsweise schlechten bis sehr schlechten Gesundheitszustand,
Miidigkeit oder auffillige HADS-Depressionswerte angeben, im Vergleich zur Untersu-
chung vor Radiotherapie-Beginn in der Tendenz beziehungsweise statistisch signifikant
zu. Gleichzeitig sinkt der Anteil der ZNS-RT Patienten, die iiber generelle Schmerzen
klagen oder auffillige HADS-Angstwerte berichten, in der Tendenz beziehungsweise
statistisch signifikant.

Im Vergleich zur EXT-RT Gruppe geben ZNS-RT Patienten bei Ende der Radiothera-
pieserie statistisch signifikant seltener neu aufgetretene generelle Schmerzen an. Die
EXT-RT + ChT Gruppe beklagt statitisch signifikant beziehungsweise in der Tendenz
haufiger neu aufgetretene generelle Schmerzen und Kopfschmerzen als die ZNS-RT

Gruppe.

4.4.6 Tabellarische Zusammenfassung der Ergebnisse

In Tabelle 4-31 werden die relevanten Ergebnisse bei Abschlu3 der Radiotherapieserie im

Uberblick dargestellt.
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Tabelle 4-31: Ergebnisse bei Abschluf der Radiotherapieserie im Uberblick

TAP
TAMD TASD PAMD PASD GAA G/NMD G/NFE

Kognitive Leistung

z-Wert Verinderung von T0 zu T2

ZNS-RT vs. EXT-RT x() x() x{) x()) x() x()
ZNS-RT vs. EXT-RT + ChT

Klinisch relevante Verbesserung von T0 zu T2

ZNS-RT vs. EXT-RT

ZNS-RT vs. EXT-RT + ChT

Klinisch relevante Verschlechterung von T0 zu T2

ZNS-RT vs. EXT-RT

ZNS-RT vs. EXT-RT + ChT

Klinisch relevantes Defizit T2

ZNS-RT vs. EXT-RT x()) x() x()
ZNS-RT vs. EXT-RT + ChT

Klinisch relevantes Defizit von T0 zu T2

ZNS-RT TZ) TZ) x(2) T(2)
EXT-RT
EXT-RT + ChT
ZNS-RT 44% (n=37/84) EXT-RT 19% (n=3/16) EXT-RT + ChT 25% (n=2/8)
X (Z) T)

Subjektiver Kopf- Generelle Subjektive . Psychische

Allgemeinbefinden Gesundheits- Hirndruck - Miidigkeit  kognitive Be- Schlafdauer Angstlichkeit Depressivitiit Gesamt-
zustand LT 77 > schwerden belastung

ZNS-RT T (A) T(A) x (Z2) x (A) T(2)
EXT-RT
EXT-RT + ChT 2) T(2)
ZNS-RT vs. EXT-RT x(M
ZNS-RT vs. EXT-RT + ChT T® x (1)

Anmerkung: TO: vor Radiotherapie-Beginn. T2: Abschluf3 der Radiotherapieserie. Klinisch relevante Verbesserung: definiert als Verdnderung von > 1,5 z-Wert-Punkten (Delta, A) bei Abschluf3
der Radiotherapieserie. Klinisch relevante Verschlechterung: definiert als z-Wert < -1,5 (Delta, A) bei Abschluf der Radiotherapieserie. Klinisch relevantes Defizit: definiert als z-Wert <-1,5. x:
statistisch signifikant; T: im Trend statistisch signifikant; (]): Unterschied zu Ungunsten der ZNS-RT Gruppe; (1): Unterschied zu Gunsten der ZNS-RT Gruppe; (Z): Zunahme; (A): Abnahme.
Alle weiteren Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erklért.
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4.4.7 Risikofaktoren fiir kognitive Verinderungen in der ZNS-RT Gruppe

Abschliefend wird fiir die ZNS-RT Gruppe explorativ liberpriift, inwiefern patientenspezi-
fische und klinische Faktoren Einfluss auf die Verdnderungen der neuropsychologischen
Testparameter bei Abschlull der Radiotherapieserie haben. Untersucht werden alle Testpa-
rameter, fiir die die Regressionsanalysen einen statistisch signifikanten Zusammenhang
zwischen ZNS-RT und kognitiver Leistungsverdnderung zu Ungunsten der ZNS-RT vor
Bonferroni-Holm-Korrektur zeigen (sieche Teilabschnitte 4.4.1, 4.4.2, 4.4.3). Die Ergeb-
nisse der univariaten Korrelationsanalysen kénnen Tabelle A-22 im Anhang entnommen
werden. Den grofiten Varianzanteil an den Verdnderungen in den meisten Testparametern
bei Abschlufl der Bestrahlungsserie erklért erneut der pratherapeutische Ausgangswert. Die
Pearson-Korrelationskoeffizienten variieren zwischen -0,22 und -0,51, das heift es liegen
mittlere bis grofe Effektstirken fiir den priatherapeutischen Ausgangswert vor. Eine Aus-
nahme bilden die Testparameter Differenz in der Lernleistung (AVLMT 1-5) und Differenz
in der Korrigierten Wiedererkennensleistung (AVLMT W-F). Demografische, klinische,
Lebensstil, Chemotherapie, komorbide und psychische Merkmale scheinen keinen gravie-
renden Einfluss auf die Verdnderungen in den kognitiven Testparametern zu haben. Es
werden nur vereinzelte, inkonsistente Zusammenhédnge mit kleinen beziehungsweise ge-
ringen Effektstirken beobachtet. Interessant erscheint der erneute Zusammenhang zwi-
schen strahlentherapeutischer Technik und kognitiver Verdanderung im Testparameter Dif-
ferenz in der Korrigierten Wiedererkennensleistung (AVLMT W-F) mit diesmal mittlerer
Eftektstirke. Weitere Faktoren, die einen Zusammenhang mit der kognitiven Veridnderung
im Testparameter Differenz in der Korrigierten Wiedererkennensleistung (AVLMT W-F)
bei mittlerer Effektstirke aufweisen sind das Alter und eine vorangegangene Chemothera-
pie. Weiterhin findet sich ein Zusammenhang zwischen der strahlentherapeutischen Tech-
nik und dem Testparameter Differenz in der Unmittelbaren Reproduktion nonverbalen Ma-
terials (AMCG UR) mit mittlerer Effektstirke. Daneben wird die Differenz in der Unmit-
telbaren Reproduktion nonverbalen Materials (AMCG UR) bei mittlerer Effektstirke auch
durch das Geschlecht und eine dngstliche Symptomatik vor Radiotherapie-Beginn erklart.
Mit dem Testparameter Differenz im Kopieren nonverbalen Materials (AMCG C) korrelie-
ren eine vorangegangene Operation am Hirn mit geringer Effektstirke und eine vorange-

gangene Bestrahlung des Gehirns mit mittlerer Effektstirke.
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S DISKUSSION

5.1 Patientenkollektiv und methodische Aspekte

Das Ziel der vorliegenden Untersuchungen war es, Aussagen hinsichtlich des Umfangs und
Verlaufs kognitiver Verdnderungen bei erwachsenen Tumorpatienten in der akuten Phase
der Strahlenreaktionen des Gehirns zu erhalten. Ferner sollten potentielle klinische, demo-
grafische und psychische Determinanten fiir das Auftreten kognitiver Beeintrachtigungen
im Zusammenhang mit einer zerebralen Bestrahlung identifiziert werden. Dazu wurden
Patienten, die eine zerebrale Strahlentherapie erhalten sollten, mit einer Kontrollgruppe
von Patienten, die eine extrakranielle Strahlentherapie erhalten sollten, verglichen. Da die
Halfte der Patienten der Kontrollgruppe wéhrend dieser Zeit auch mit einer Chemotherapie
behandelt wurde, wurden zwei Kontrollgruppen gebildet: Die erste Kontrollgruppe setzte
sich aus Patienten, die nur mit einer Bestrahlung auflerhalb des Gehirns behandelt wurden
zusammen; die zweite Kontrollgruppe umfasste Patienten, die im Rahmen einer kombi-
nierten Radiochemotherapie behandelt wurden. So konnte sichergestellt werden, dass die
Ergebnisse nicht durch eventuelle Effekte einer Chemotherapie verzerrt werden. Die Pati-
enten wurden zu drei Messzeitpunkten untersucht: unmittelbar vor Strahlentherapie-
Beginn, direkt nach Strahlentherapie-Beginn und bei Abschluf3 der Strahlentherapieserie.
Dadurch sollte eine detaillierte Analyse des kognitiven Leistungsvermdgens in der Akut-
phase der Strahlenreaktion sichergestellt werden. In die Studie konnten 201 Patienten re-
krutiert und 193 Patienten eingeschlossen werden, davon 150 Patienten, die eine Bestrah-
lung des Gehirns erhielten. Die ungleiche Gruppengrof3e wurde gewéhlt, damit zumindest
explorativ potentielle Risikofaktoren fiir das Auftreten kognitiver Beeintridchtigungen im
Zusammenhang mit einer Bestrahlung des Gehirns untersucht werden konnten. Zudem
gestaltete sich die Rekrutierung der Patienten dahingehend schwierig, dass die Patienten
doch einen betrachtlichen Zeitaufwand durch die Untersuchungen hatten, da sie dreimal
untersucht wurden. Die Compliance der zum Teil schwer kranken Patienten, die dann an
den Untersuchungen teilnahmen war jedoch gut. Nach Strahlentherapiebeginn konnten
90% der extrakraniell bestrahlten, 86% der radiochemotherapierten und 82% der zerebral
bestrahlten Patienten erneut untersucht werden. Bei AbschluB3 der Strahlentherapieserie
nahmen 86% der extrakraniell bestrahlten, 55% der radiochemotherapierten und 80% der
zerebral bestrahlten Patienten an den Untersuchungen teil. Die Drop-Out-Rate fiir beide

Follow-Up-Untersuchungen lag zwischen 5% und 9%. Die niedrige Compliance-Rate bei
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den radiochemotherapierten Patienten kann durch eine hohere Akuttoxizitit insbesondere
bei Abschlufl der Strahlentherapieserie erkldrt werden. Andererseits sind sinkende Compli-
ance-Raten auch ein generelles Problem in Studien zur kognitiven Leistungsfahigkeit
und/oder Lebensqualitidt von Patienten mit einer fortgeschrittenen Tumorerkrankung (Joly
et al., 2007). Die Gruppe der extrakraniell bestrahlten Patienten bestand zu fast 90% aus
Mammakarzinompatientinnen, einer Patientengruppe mit einer hohen Prévalenz kognitiver
Defizite (Ahles et al., 2012; Scherwath, 2016). Dadurch konnte sichergestellt werden, dass
sich die kognitiven Leistungen vor Strahlentherapiebeginn in den untersuchten Patienten-
gruppen nicht allzu gravierend unterscheiden. Insgesamt waren die untersuchten Patienten-
gruppen hinsichtlich weiterer demografischer und klinischer Charakteristika gut ausbalan-
ciert. Dennoch bestanden geringfiigige Unterschiede im Karnofsky-Index, in der Héndig-
keit und im prdmorbiden Intelligenzniveau. Auffillig ist, dass sehr viele Patienten mit
Hauptschulabschluss und nur wenige Patienten mit Abitur oder Hochschulabschluss in die
Untersuchungen eingeschlossen wurden. Die Patienten waren im Median zwischen 53 und
62 Jahre alt und es ist bekannt, dass in den jiingeren Altersgruppen Realschul- und Hoch-
schulabschliisse hdufiger verbreitet sind als in den dlteren Altersgruppen. Die Therapie der
Patienten erfolgte an einer Universitdtsklinik mit Maximalversorgungsauftrag, mit dem
Vorteil, dass es sich bei der untersuchten Patientengruppe um eine Stichprobe handelt, die
als weitgehend représentativ fiir eine Klinik der Maximalversorgung anzusehen ist. Zu-
gleich kam es dadurch zu einer Inhomogenitét in der Gruppe der zerebral bestrahlten Pati-
enten: 15% der Patienten erhielten eine Teilhirnbestrahlung, 43% der Patienten eine pro-
phylaktische Ganzhirnbestrahlung, 36% der Patienten eine therapeutische Ganzhirnbe-
strahlung und 6% der Patienten eine radiochirurgische Behandlung. Dies entspricht der
tatsdchlichen Versorgungswirklichkeit, erschwert aber statistische Analysen. Trotz einer
Stichprobengrofle von 150 Patienten waren die jeweiligen ,,Zellenbesetzungen hinsicht-
lich von Variablen, die den Verlauf der kognitiven Leistungstahigkeit beeinflussen konnen,
fiir statistische Analysen relativ klein, so dass der Einfluss potentieller Risikofaktoren le-
diglich explorativ iiberpriift werden konnte. Ebenso kann ein Einfluss der unterschiedli-
chen Gruppengroflen auf die Ergebnisse insgesamt nicht vollstindig ausgeschlossen wer-
den, auch wenn die in der a priori Power-Analyse errechnete Stichprobengrdéfie erreicht
wurde. Die Reprisentativitit des Patientenkollektivs hinsichtlich der neuropsychologischen
Testergebnisse wurde differenziert mit Analysen der kognitiven Leistungen zwischen Stu-
dienteilnehmern und Studienabbrechern und Patienten mit und ohne vollstindige Testda-

tensétze iiberpriift. Zudem wurden demografische und klinische Merkmale zwischen Stu-
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dienteilnehmern und Nichtteilnehmern verglichen. Insgesamt erscheint das untersuchte
Patientenkollektiv reprisentativ und es konnten keine Selektionseffekte durch einen syste-
matischen Studienausschluss von Patienten gefunden werden. Die neuropsychologischen
Daten wurden reliabel und valide durch die Autorin der vorliegenden Arbeit (eine klinisch
titige Psychoonkologin) und zu einem geringen Teil durch eine studentischen Hilfskraft
mit neuropsychologischen Grundkenntnissen unter Anleitung der Autorin erhoben. Bei den
angewandten Instrumenten handelte es sich um bewihrte neuropsychologische Testverfah-
ren, die gemidll den entsprechenden Testanweisungen benutzt wurden. Falls vorhanden,
wurden Parallelversionen eingesetzt, um Lerneffekte zu reduzieren. Als Einschrinkung
muss erwihnt werden, dass die eingesetzten Testverfahren primir fiir andere Krankheits-
bilder entwickelt wurden, auch wenn kognitive Einbullen kein diagnosespezifisches Phé-

nomen darstellen.

5.2 Privalenz von kognitiven Funktionsstorungen in der akuten Phase
der Strahlenreaktion

Die deskriptive Statistik wies bereits vor Radiotherapie-Beginn auf unterdurchschnittliche
Werte in der Aufmerksamkeitsaktivierung bei Patienten, die zerebral bestrahlt werden soll-
ten, hin. Statistisch signifikante Haufigkeitsunterschiede auf kategorialer Ebene zwischen
Patienten vor zerebraler oder extrakranieller Strahlentherapie wurden jedoch nicht festge-
stellt. Von den Patienten, die eine zerebrale Bestrahlung erhalten sollten, wiesen bis zu 57%
der Patienten unter- oder weit unterdurchschnittliche Leistungen in einzelnen kognitiven
Testparameter auf. Uber- oder weit iiberdurchschnittliche Leistungen zeigten bis zu 25%
der Patienten. Allerdings wurden fiir einige wenige Patienten auch prétherapeutische De-
ckeneffekte in einzelnen Testparametern beobachtet. Die Prévalenz klinisch relevanter kog-
nitiver Beeintrichtigungen war bei den zerebral bestrahlten Patienten bereits vor Bestrah-
lungsbeginn auffillig hoch und schwankte je nach Testparameter zwischen 2% und 37%.
Gemessen an der Privalenzrate fiir kognitive Beeintrachtigungen in der Allgemeinbevolke-
rung von zirka 7% zeigten Patienten vor zerebraler Strahlentherapie in mehr als 80% (15/18)
der Testparameter deutlich erhohte Pravalenzraten. Bei den Patienten der Kontrollgruppen
wurden in jeweils 44% (8/18) der Testparameter deutlich erhohte Pravalenzraten beobachtet.
Die hochsten Privalenzraten fanden sich in den Bereichen verbales Gedédchtnis und Kon-
zentration/Aufmerksamkeit. Eine globale kognitive Beeintrachtigung vor Bestrahlungsbe-

ginn, definiert als klinisch relevante Dysfunktion in mindestens zwei Bereichen, zeigten
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31% der zerebral bestrahlten Patienten, 26% der extrakraniell bestrahlten Patienten und
11% der radiochemotherapierten Patienten.

Nach Radiotherapie-Beginn erhohte sich die Prévalenzrate fiir klinisch relevante Defizite
bei den zerebral bestrahlten Patienten signifikant in fiinf der acht erfassten verbalen Ge-
déchtnisparameter und dem visuokonstruktiven Testparameter, in den Kontrollgruppen
zeigte sich keine Zunahme. Auch die Prévalenz fiir eine globale kognitive Beeintréchti-
gung nahm bei den zerebral bestrahlten Patienten, die vor und nach Radiotherapie-Beginn
getestet werden konnten, von 27% auf 44% signifikant zu. Da die nach Radiotherapie-
Beginn getestete Patientengruppe mit 27% eine etwas niedrigere Rate an kognitiven Dys-
funktionen vor Radiotherapie-Beginn aufwies als die Patientengruppe, die insgesamt vor
Radiotherapie-Beginn getestet werden konnte, ist nicht auszuschlieBen, dass die Zunahme
an kognitiven Dysfunktionen nach Radiotherapie-Beginn mdglicherweise tiberschitzt wur-
de. Die Patienten der Kontrollgruppen zeigten diese Verdnderungen nicht. Somit konnte
Hypothese 1 bestdtigt werden. Patienten unter zerebraler Strahlentherapie zeigten in den
ersten 1 bis 3 Behandlungstagen nach Radiotherapie-Beginn in mindestens 30% der Test-
parameter eine statistisch signifikant hohere Rate an klinisch relevanten kognitiven Beein-
trachtigungen als vor Radiotherapie-Beginn. Patienten unter extrakranieller Strahlenthera-
pie zeigten in den ersten 1 bis 3 Behandlungstagen nach Radiotherapie-Beginn in weniger
als 30% der Testparameter eine statistisch signifikant hohere Rate an klinisch relevanten
kognitiven Beeintridchtigungen als vor Radiotherapie-Beginn.

Bei Abschluf} der Radiotherapieserie nahm die Prévalenzrate fiir klinisch relevante Defizite
bei den zerebral bestrahlten Patienten lediglich in einem der acht erfassten verbalen Ge-
dichtnisparameter signifikant zu. In zwei weiteren verbalen Gedichtnisparametern und im
visuokonstruktiven Testparameter nahm die Privalenzrate fiir klinisch relevante Defizite in
der Tendenz zu. Die Kontrollgruppen zeigten keine signifikante Zunahme der Pravalenzra-
ten. Damit konnte auch Hypothese 2 bestétigt werden. An den letzten 1 bis 2 Behandlungs-
tagen der Radiotherapieserie wurde in allen drei Patientengruppen in weniger als 30% der
Testparameter eine statistisch signifikant hohere Rate an klinisch relevanten kognitiven
Beeintrachtigungen beobachtet. Allerdings nahm die Prévalenzrate fiir eine globale kogni-
tive Beeintriachtigung bei den zerebral bestrahlten Patienten von 31% auf 44% statistisch
signifikant zu, und die Patienten zeigten in drei verbalen Gedichtnisparametern eine statis-
tisch signifikant hohere Priavalenzrate fiir klinisch relevante Defizite als alleinig extrakra-

niell bestrahlte Patienten.
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Insgesamt bestitigen die Ergebnisse die Beobachtung, dass Tumorpatienten unabhéngig von
der Behandlungsart generell eine hohe Rate an kognitiven Dysfunktionen zeigen (Ahles et
al., 2012; Denlinger et al., 2014; Gonzalez et al., 2015; Janelsins et al., 2011; Scherwath,
2016; Vardy et al., 2015; Wefel et al., 2011). Gleichzeitig weisen die Ergebnisse darauf
hin, dass es in der akuten Phase der Strahlenreaktion zu kognitiven Verdnderungen in den
ersten 1 bis 3 und letzten 1 bis 2 Behandlungstagen der Radiotherapieserie bei zerebral

bestrahlten Tumorpatienten kommt.

5.3 Zeitlicher Verlauf kognitiver Leistungen in der akuten Phase der
Strahlenreaktion

Die Unterschiede in den Prévalenzraten fiir klinisch relevante kognitive Beeintrachtigungen
spiegelten sich auch auf Mittelwertebene wider. Bereits vor Radiotherapie-Beginn zeigten
die zerebral bestrahlten Patienten schlechtere kognitive Leistungen als alleinig extrakraniell
bestrahlte oder radiochemotherapierte Patienten. Der zeitliche Verlauf der kognitiven Leis-
tungen in der akuten Phase der Strahlenreaktion war dann vor allem durch das priatherapeu-
tische Leistungsniveau bestimmt. Je hoher das prétherapeutische Leistungsniveau der Pati-
enten war, desto ausgeprigter waren die Einbu3en der Patienten.

Nach Radiotherapie-Beginn konnte fiir die zerebrale Bestrahlung in drei von acht verbalen
Gedéchtnisparametern ein vom pritherapeutischen Wert unabhéngiger kleiner negativer
Effekt gegeniiber der extrakraniellen Bestrahlung festgestellt werden. Betroffen waren
Testparameter, die den Arbeitsspeicher, das Kurz- und das Langzeitgedidchtnis messen.
Gegeniiber der Radiochemotherapie (extrakranielle Strahlentherapie + Chemotherapie)
zeigte sich kein vom prétherapeutischen Wert unabhangiger negativer Effekt der zerebral-
en Bestrahlung. Signifikante Effekte der zerebralen Bestrahlung fiir visuelle Funktionspa-
rameter und Konzentrations-/Aufmerksamkeitsparameter ergaben sich nicht. Damit wurde
Hypothese 3 bestétigt. Die kognitive Leistungsfahigkeit unmittelbar nach Radiotherapie-
Beginn wurde durch die kognitive Leistungsfahigkeit vor Radiotherapie-Beginn und die
Therapieart bestimmt. Die verbalen Gedichtnisleistungen von Patienten unter zerebraler
Strahlentherapie nahmen in den ersten 1 bis 3 Behandlungstagen nach Radiotherapie-
Beginn ab. Es wurde ein signifikanter unabhéngiger, wenn auch kleiner, negativer Effekt
der zerebralen Bestrahlung gegeniiber der extrakraniellen Bestrahlung in mindestens 30%

der Testparameter beobachtet.
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Bei Abschlufl der Radiotherapieserie konnte fiir die zerebraler Bestrahlung erneut in drei
von acht verbalen Testparametern ein vom prétherapeutischen Wert unabhéngiger geringer
negativer Effekt gegeniiber der extrakraniellen Bestrahlung festgestellt werden. Betroffen
waren diesmal Testparameter, die den Arbeitsspeicher und das Kurzzeitgedidchtnis messen.
Ein signifikanter vom prétherapeutischen Wert unabhéngiger negativer Effekt der zerebra-
len Bestrahlung gegeniiber der Radiochemotherapie (extrakranielle Strahlentherapie +
Chemotherapie) konnte nicht festgestellt werden. Ebenso zeigten sich keine signifikanten
Effekte der zerebralen Bestrahlung in den Konzentrations-/Aufmerksamkeitsparametern.
Dagegen wurden fiir die visuellen Testparameter visuell-rdumliche Konstruktionsfahigkeit,
nonverbales Kurz- und nonverbles Langzeitgedidchtnis ebenfalls vom prétherapeutischen
Wert unabhingige geringe negative Effekte der zerebralen Bestrahlung gegeniiber der
extrakraniellen Bestrahlung gefunden. Somit konnte Hypothese 4 nur zum Teil bestitigt
werden. Die kognitive Leistungsfahigkeit bei Abschlufl der Radiotherapieserie wurde zwar
durch die kognitive Leistungsfiahigkeit vor Radiotherapie-Beginn bestimmt. Es wurden
jedoch vom pritherapeutischen Wert unabhingige kleine negative Effekte der zerebralen
Bestrahlung gegeniiber der extrakraniellen Bestrahlung in 38% der Testparameter beo-
bachtet.

Zusammenfassend weist auch der zeitliche Verlauf der kognitiven Leistungen auf subtile
Veridnderungen in der akuten Phase der Strahlenreaktion bei zerebral bestrahlten Tumorpa-
tienten hin. Betroffen sind die verbalen und nonverbalen Gedéichtnisfunktionen, wobei
anzumerken ist, dass der strahlentherapeutische Effekt nur fiir einen geringen Teil des
kognitiven Leistungsvermogens verantwortlich ist und weniger als zehn Prozent der Unter-
schiede in den kognitven Leistungen wihrend einer Strahlentherapie erklért.
Gedédchtnisstorungen kommen bei vielen psychischen Erkrankungen vor, wie zum Beispiel
der Depression, der milden kognitiven Beeintridchtigung und der Alzheimer-Erkrankung.
Sie konnen ein sensibler Anzeiger fiir Hirnfunktionsstérungen sein und sind das meistge-
nannte Symptom nach Hirnverletzungen (Bartsch, 2015). Insgesamt gaben 33% der zereb-
ral bestrahlten Patienten, 52% der extrakraniell bestrahlten Patienten und 9% der extrakra-
niell bestrahlten und chemotherapierten Patienten subjektive kognitive Beschwerden vor
Strahlentherapiebeginn an. Eine iiberzeugende Zunahme subjektiver kognitiver Beschwer-
den nach Strahlentherapiebeginn wurde nicht beobachtet. Bei Abschlufl der Strahlenthera-
pieserie berichteten sogar weniger Patienten iiber subjektive kognitive Beschwerden als
vor Strahlentherapie. Lediglich Patienten, die eine extrakranielle Strahlentherapie und eine

Chemotherapie erhalten hatten, klagten haufiger iiber subjektive kognitive Beschwerden,
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wobei betont werden muss, dass die Stichprobengrofle mit elf Patienten zu diesem Zeit-
punkt sehr klein war. Bisher liegen nur wenige Daten zu subjektiven kognitiven Be-
schwerden bei Patienten nach zerebraler Strahlentherapie vor, das Ergebnis fiir die extra-
kraniell bestrahlten und chemotherapierten Patienten steht jedoch in Einklang mit der bis-

lang publizierten Literatur (Pullens et al., 2010).

5.4 Risikofaktoren fiir kognitive Verinderungen in der akuten Phase
der Strahlenreaktion

Das Allgemeinbefinden der Patienten vor Radiotherapie-Beginn unterschied sich dahinge-
hend, dass Patienten vor zerebraler Strahlentherapie seltener iiber Miidigkeit beziehungs-
weise Schmerzen klagten als die Kontrollgruppen. Nach Strahlentherapiebeginn klagten
zerebral bestrahlten Patienten héufiger tiber Kopfschmerzen als vor Strahlentherapiebe-
ginn. Aullerdem litten die Patienten signifikant hdufiger unter Kopfschmerzen und Miidig-
keit als extrakraniell bestrahlte Patienten. Die univariaten Korrelationsanalysen ergaben
jedoch keinen Hinweis darauf, dass diese Faktoren Varianz in Testparametern aufkldren,
fiir die ein vom prétherapeutischen Wert unabhéngiger negativer Effekt der zerebralen
Strahlentherapie gegeniiber der extrakraniellen Bestrahlung festgestellt wurde. Zum Ab-
schluB der Strahlentherapieserie berichteten zerebral bestrahlte Patienten iiber mehr
Miidigkeit und weniger Angstlichkeit als vor Strahlentherapiebeginn. Generelle Schmerzen
traten bei extrakraniell bestrahlten oder radiochemotherapierten Patienten hiufiger auf als
bei zerebral bestrahlten Patienten. In den univariaten Korrelationsanalysen klérten die Va-
riablen Miidigkeit und generelle Schmerzen nur einen kleinen Teil der Varianz in den Ver-
anderungen zweier Testparametern auf, fiir die ein vom prétherapeutischen Wert unabhén-
giger negativer Effekt der zerebralen Strahlentherapie gegeniiber der extrakraniellen Be-
strahlung vorlag.

In einem zweiten Schritt wurden fiir die Gruppe der zerebral bestrahlten Patienten explora-
tive univariate Korrelationsanalysen zu moglichen weiteren demografischen, krankheits-
und therapieassoziierten Einflussfaktoren fiir die Testparameter durchgefiihrt, fiir die ein
vom pratherapeutischen Wert unabhéngiger negativer Effekt der zerebralen Strahlenthera-
pie gegeniiber der extrakraniellen Bestrahlung festgestellt worden war. Insgesamt ergab
sich ein sehr uneinheitliches Bild. Den gréfiten Varianzanteil an den Verdnderungen in den
Testparametern kldrte der préatherapeutische Ausgangswert auf. Die Pearson-

Korrelationskoeffizienten variierten zwischen -0,30 und -0,62 nach Strahlentherapiebeginn
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und -0,22 und -0,51 bei Abschluf3 der Bestrahlungsserie was fiir mittlere bis grof3e Effekte
spricht. Ein generelles Muster an Merkmalen, die einen Einfluss auf die Verdnderungen in
den kognitiven Leistungen hatten, ergab sich nicht. Interessant ist, dass eine Steroidmedi-
kation entgegen vieler Studien keinen signifikanten Zusammenhang mit den kognitiven
Leistungsverdnderungen zeigte. Die Effektstirken flir die untersuchten demografischen,
krankheits- und therapieassoziierten potentiellen Risikofaktoren lagen bis auf zwei Testpa-
rameter immer unter den Effektstirken der préitherapeutischen Ausgangswerte. Fiir einen
der beiden Testparameter, Verdnderung in der korrigierten Wiedererkennensleistung, zeig-
ten sich in den Regressionsanalysen vor Strahlentherapiebeginn und bei Abschluf3 der
Strahlentherapieserie geringe Effekte durch die zerebrale Bestrahlung, die durch die explo-
rativen Korrelationsanalysen untermauert werden konnten (wobei anzumerken ist, dass zu
Abschlufl der Strahlentherapieserie keine statistische Signifikanz nach Bonferroni-Holm-
Korrektur erreicht wurde). Nach Strahlentherapie-Beginn korrelierte die Veranderung in
der korrigierten Wiedererkennensleistung in geringer Effektstéirke mit der strahlenthera-
peutischen Methode und Einzeldosis. Bei Abschlufl der Strahlentherapieserie korrelierten
die Verdnderungen in der korrigierten Wiedererkennensleistung in mittlerer Effektstirke
mit der Ganzhirnbestrahlung und dem Vorhandensein infratentorieller Strukturen im Be-
strahlungsvolumen. Dariiber hinaus korrelierte die Ganzhirnbestrahlung mit den Veridnde-
rungen in den nonverbalen Gedéchtnisleistungen.

Somit konnte Hypothese 5 nur teilweise bestitigt werden. Die Verdnderungen des kogniti-
ven Leistungsvermogens unter zerebraler Strahlentherapie wurden durch wenige demogra-

fische, krankheits- und therapieassoziierte Risikofaktoren getriggert.

Insgesamt bestétigen die vorliegenden Untersuchungen Hinweise auf subtile kognitive
Verianderungen in der akuten Phase der Strahlenreaktion bei Patienten mit Hirntumoren
oder Hirnmetastasen und nach Ganzhirnbestrahlung, auch wenn die Patienten unter einem
klinischen Blick physisch und kognitiv weitgehend unauffillig und unverdndert erschei-
nen. Offen bleibt, ob das Gehirn diese Verdnderungen kompensieren und sich erholen kann
oder ob diese Beeintrachtigungen Vorboten fiir subakute oder chronische Strahlenfolgen
darstellen. Die StichprobengrofBe in der vorliegenden Studie war auf den Nachweis mittel-
grofler Effekte gepowert. Da fiir die beobachteten Effekte zum Teil nur geringe Effektstar-
ken vorlagen, besteht die Gefahr, einen Fehler zweiter Art zu begehen. Das bedeutet, dass
die mangelnde Signifikanz eines vorhandenen Zusammenhangs nicht unbedingt auf das

Fehlen eines Zusammenhangs zwischen den drei Patientengruppen zuriickzufiihren ist,
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sondern zumindest anteilig auf einen Mangel an statistischer Power. Daher sollten weitere
Untersuchungen mit homogeneren und groferen Patientenkollektiven durchgefiihrt wer-
den. Der Einfluss potentieller demografischer, krankheits- oder therapieassoziierter Ein-
flussfaktoren auf das kognitive Leistungsvermdégen wihrend einer Bestrahlung des Gehirns
konnte nur explorativ gepriift werden. Auf multivariate Analysen musste aufgrund der

Stichprobengrofie und der Vielzahl potentieller Einflussfaktoren verzichtet werden.
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Kognitive Verdnderungen in der akuten Phase der Strahlenreaktion wurden bisher kaum
untersucht und nicht systematisch erfasst. Fiir die Patienten konnen kognitive Einschrén-
kungen jedoch eine psychische Belastung darstellen. Das Ziel war, Informationen iiber das
Auftreten und das Ausmass Strahlentherapie-induzierter kognitiver Beschwerden in der
akuten Phase der Strahlenreaktion zu gewinnen. Zwischen 2002 und 2012 wurden 201
Patienten rekrutiert, 193 Patienten konnten eingeschlossen werden. 150 Patienten wurden
am Hirnparenchym bestrahlt (Treatmentgruppe, ZNS-RT; Radiochirurgie, Teilhirn- oder
Ganzhirnbestrahlung) und mit 43 extrakraniell bestrahlten Patienten verglichen (n=21 al-
leinig extrakraniell bestrahlte Patienten, Kontrollgruppe 1, EXT-RT; n=22 kombiniert ra-
diochemotherapierte Patienten, Kontrollgruppe 2, EXT-RT+ChT). Die Patienten wurden
mit einer klinisch-neuropsychologischen Testbatterie unmittelbar vor Radiotherapie-
Beginn (Baseline), direkt nach Radiotherapie-Beginn (T1) und bei Abschluss der Radio-
therapieserie (T2) untersucht. Eingesetzt wurden standardisierte, normierte psychometri-
sche Testverfahren aus den Bereichen Gedichtnis, visuell-rdumliche Konstruktionsfahig-
keit und Aufmerksamkeit. Fir die follow-up Untersuchungen wurden Parallelversionen
genutzt oder die zeitlichen Untersuchungsabstinde ausreichend gross fiir eine Testwieder-
holung gewihlt. Zusétzlich wurden das psychische Allgemeinbefinden der Patienten vor
Beginn und bei Abschluss der Radiotherapieserie und weitere potentielle Determinanten
fiir das Auftreten kognitiver Verdnderungen nach zerebraler Strahlentherapie explorativ
analysiert.

Bereits zur Baseline lagen deutlich erhohte Privalenzraten klinisch relevanter kognitiver
Dysfunktionen in den Bereichen Verbalgedichtnis (ZNS-RT: 39%, EXT-RT: 20%, EXT-
RT+ChT: 23%), visuell-rdumliche Konstruktionsfahigkeit (ZNS-RT: 18%, EXT-RT: 30%,
EXT-RT+ChT: 10%) und Aufmerksamkeit (ZNS-RT: 60%, EXT-RT: 73%, EXT-
RT+ChT: 12%) vor. Zu T1 nahm die Rate an klinisch relevanten kognitiven Beeintréchti-
gungen gegeniiber der Baseline bei den ZNS-RT Patienten in 33% der untersuchten Test-
parameter statistisch signifikant zu. Betroffen waren die verbalen Gedéchtnisparameter
Lernleistung (Zunahme von 21% auf 32%; McNemar-Test; pgonferroni-Holm korrigiert = 0,020),
Abrufleistung nach Interferenz (Zunahme von 27% auf 41%; McNemar-Test; psonferroni-Holm
rorrigiert = 0,020), Verzogerte Abrufleistung (Zunahme von 35% auf 55%; McNemar-Test;
PBonferroni-Holm korrigiert < 0,001), Korrigierte Wiedererkennensleistung (Zunahme von 22% auf

48%; McNemar-Test; pponferroni-Holm korrigiert < 0,001) und Verlust iiber die Zeit (Zunahme
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von 17% auf 38%; McNemar-Test; pponferroni-Holm korrigiert = 0,002) sowie der Testparameter
Réumlich-konstruktive und motorische Fahigkeiten (Zunahme von 12% auf 23%; McNe-
mar-Test; p = 0,023). In den Kontrollgruppen konnten keine signifikanten Verdnderungen
der Privalenzraten festgestellt werden. Die Rate an klinisch relevanten Verschlechterungen
schwankte, ohne statistische Signifikanz zu erreichen, je nach Testparameter zwischen 9%
und 31% nach ZNS-RT, 0% und 21% nach EXT-RT und 0% und 42% nach EXT-
RT+ChT, so dass von subtilen Verdnderungen ausgegangen werden musste. Die regressi-
onsanalytischen Auswertungen bestétigten, dass die ZNS-RT im Vergleich zur EXT-RT
und unter Beriicksichtigung des préitherapeutischen Ausgangswertes einen statistisch abge-
sicherten geringen Teil der Verdanderungen in den verbalen Geddchtnisparametern Unmit-
telbare Merkspanne (B =-0,215; t(2) = -3,025; pBonferroni-Holm korrigiert = 0,021), Lernleistung
(B =-0,241; t(2) = -2,829; pronferroni-Holm korrigiert = 0,032) und Korrigierte Wiedererkennens-
leistung (B =-0,261; t(2) = -3,111; PBonferroni-Holm korrigiert = 0,018) erklért. Fiir den verbalen
Gedéchtnisparameter Interferenz wurde ein Trend beobachtet (p =-0,190; t(2) = -2,600;
PBonferroni-Holm korrigiert = 0,052). Die Varianzaufkldrung durch die ZNS-RT lag zwischen
4,5% und 6,4%. Stérkster Pradiktor fiir die Verdnderungen unmittelbar nach Radiothera-
pie-Beginn war das préitherapeutische Leistungsniveau, das je nach Testparameter und
Gruppenvergleich zwischen 5,9% und 39,8% der Varianz aufklarte. Zu T2 wurde fiir einen
verbalen Gedéchtnisparameter eine statistisch signifikant hohere Rate an klinisch relevan-
ten kognitiven Beeintrachtigungen gegeniiber der Baseline beobachtet (Korrigierte Wie-
dererkennensleistung, Zunahme von 22% auf 48%; McNemar-Test; Pgonferroni-Holm korrigiert <
0,001), die Kontrollgruppen zeigten erneut keine signifikanten Verdnderungen der Pra-
valenzraten. Die Rate an klinisch relevanten Verschlechterungen schwankte, ohne statisti-
sche Signifikanz zu erreichen, je nach Testparameter zwischen 1% und 21% nach ZNS-
RT, 0% und 28% nach EXT-RT und 0% und 22% nach EXT-RT+ChT. Die regressions-
analytischen Auswertungen ergaben, dass die ZNS-RT im Vergleich zur EXT-RT und un-
ter Berticksichtigung des priatherapeutischen Ausgangswertes einen statistisch abgesicher-
ten geringen Teil der Verdnderungen in den Testparametern Unmittelbare verbale Merk-
spanne ( =-0,300; t(2) = -3,757; PBonferroni-Holm korrigiert = 0,002), Verbale Lernleistung (B =-
0,253; t(2) = -2,910; pronferroni-Holm korrigiert = 0,026), Verbale Interferenz (B =-0,257; t(2) = -
3,234; PBonferroni-Holm korrigiert = 0,011), Ré@umlich-konstruktive und motorische Féhigkeit (B
=-0,176; t(2) = -2,263; p = 0,025), Unmittelbares nonverbales Gedichtnis (f =-0,244; t(2)
= -2,868; PBonferroni-Holm korrigiert = 0,004) und Verzogertes nonverbales Gedédchtnis (B =-

0,239; t(2) = -3,044; pPBonferroni-Holm korrigiert = 0,006) erklart, mit einer Varianzaufkldrung
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zwischen 3,1% und 8,9%. Der stérkste Pradiktor fiir die Verdnderungen war in den meisten
Féllen erneut das prétherapeutische Leistungsniveau, das je nach Testparameter und Grup-
penvergleich bis zu 38,2% der Varianz aufklédrte. Die Vergleiche ZNS-RT versus EXT-
RT+ChT zeigten sowohl zu T1 als auch zu T2 keinen negativen, statistisch signifikanten
Effekt der ZNS-RT. Der explorativ gepriifte Einfluss potentieller demografischer, krank-
heits- oder therapieassoziierter Einflussfaktoren auf das kognitive Leistungsvermdgen in
der ZNS-RT Gruppe ergab kaum konsistente Befunde, zwei Ergebnisse sind interessant:
1.) Fiir die Verdnderungen im Testparameter Korrigierte Wiedererkennensleistung lag ein
Zusammenhang mit der strahlentherapeutischen Technik zu T1 mit geringer Effektstirke
(m=0,186; p = 0,047) und zu T2 mit mittlerer Effektstirke (n = 0,232; p = 0,016) vor, wo-
bei eine vorangegangene Chemotherapie ebenfalls mit den Verdnderungen in der Korri-
gierten Wiedererkennensleistung zu T1 und T2 bei mittlerer Effektstirke (n = 0,206; p =
0,027 und n = 0,214; p = 0,027) korrelierte. 2.) Die nonverbalen Gedé4chtnisleistungen zu
T2 korrelierten ebenfalls mit der strahlentherapeutischen Technik (n = 0,203; p = 0,041
und n=10,200; p = 0,044).

Priavalenzraten und zeitlicher Verlauf der kognitiven Leistungen wihrend einer Bestrah-
lung des Gehirns weisen auf subtile Verdnderungen in der akuten Phase der Strahlenreakti-
on bei Patienten mit zerebralem Befall nach Ganzhirnbestrahlung hin, auch wenn die Pati-
enten unter einem klinischen Blick kognitiv weitgehend unverdndert erscheinen. Die
Stichprobengrdsse in der vorliegenden Studie war auf den Nachweis mittlerer Effekte ge-
powert. Es sollten weitere Untersuchungen mit homogeneren und grosseren Patientenkol-

lektiven zur Absicherung der Ergebnisse durchgefiihrt werden.
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Tabelle A-1: Demografische, klinische und psychische Charakteristika fiir die vor und nach Radiotherapie-Beginn
(TO und T1) untersuchte Patientengruppe (VG) und Vergleiche mit der Drop-Out-Gruppe (DG)

EXT-RT + ChT

Demografische Parameter VG DG

Geschlecht

weiblich 18 (95%) 1 (5%) 9 (90%) 1 (10%) 60 (85%) 11 (15%)

iménnlich 1 (50%) 1 (50%) 10 (83%) 2 (17%) 63 (80%) 16 (20%)

|Alter [Jahre]

Median 53 60,5 59 58 61 64

IRange 35-69 46-75 45-77 41-58 19-79 21-74
65 Jahre 13 (93%) 1 (7%) 14 (82%) 3 (18%) 78 (84%) 15 (16%)

> 65 Jahre 6 (86%) 1 (14%) 5 (100%) 0 (0%) 45 (79%) 12 (21%)

Hiéindigkeit

rechts 17 (94%) 1 (6%) 16 (89%) 2 (11%) 113 (82%) 24 (18%)

links 2 (67%) 1 (33%) 2 (100%) 0 (0%) 2 (67%) 1 (33%)

ambidexter 0 (0%) 0 (0%) 1 (50%) 1 (50%) 8 (80%) 2 (20%)

Schulbildung ®1

kein Schulabschluss/Sonderschule 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (67%) 1 (33%)

Hauptschule 11 (85%) 2 (15%) 11 (100%) 0 (0%) 78 (80%) 20 (20%)

Mittlere Reife 5 (100%) 0 (0%) 5 (83%) 1 (17%) 30 (88%) 4 (12%)

IAbitur 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (100%) 7 (88%) 1 (13%)

Hochschule 3 (100%) 0 (0%) 3 (100%) 0 (0%) 6 (86%) 1 (14%)

Intelligenzquotient [IQ-Punkte]

Median 105 95 104 112 97 95

IRange 81-130 91-99 81-136 97-136 70-136 78-118

Klinische Parameter

Gesundheitszustand* T0

sehr gut/gut 8 (89%) 1 (11%) 12 (80%) 3 (20%) 66 (80%) 16 (20%)
mittelmafBig 9 (90%) 1 (10%) 6 (100%) 0 (0%) 44 (85%) 8 (15%)
schlecht/sehr schlecht 2 (100%) 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%) 11 (92%) 1 (8%)
Hirndruck/Kopfschmerzen T0 *
nicht vorliegend 18 (90%) 2 (10%) 19 (95%) 1 (5%) 105 (83%) 21 (17%)
Hirndruck 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (67%) 1 (33%)
Kopfschmerzen 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (100%) 16 (76%) 5 (24%)
Generelle Schmerzen T0
micht vorliegend 14 (93%) 1 (7%) 13 (93%) 1 (7%) 103 (82%) 23 (18%)
vorliegend 5 (83%) 1 (17%) 6 (75%) 2 (25%) 20 (83%) 4 (17%)
Miidigkeit TO
micht vorliegend 10 (100%) 0 (0%) 15 (83%) 3 (17%) 100 (81%) 24 (19%)
vorliegend 9 (82%) 2 (18%) 4 (100%) 0 (0%) 23 (88%) 3 (12%)
Karnofsky Index [%]
Median 90 90 90 90 80 90
IRange 30-100 90-90 60-100 70-90 50-100 60-100
80% 1 (100%) 0 (0%) 3 (75%) 1 (25%) 32 (78%) 9 (22%)
> 80% 16 (89%) 2 (11%) 15 (88%) 2 (12%) 81 (83%) 17 (17%)
ZNS-OP in der Vorgeschichte
micht vorliegend 19 (90%) 2 (10%) 19 (86%) 3 (14%) 97 (81%) 23 (19%)
vorliegend 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 26 (87%) 4 (13%)
ZNS-RT in der Vorgeschichte
micht vorliegend 19 (90%) 2 (10%) 19 (86%) 3 (14%) 120 (83%) 25 (17%)
vorliegend 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 3 (60%) 2 (40%)
ChT vor RT-Beginn *3
keine ChT vor RT 6 (100%) 0 (0%) 17 (94%) 1 (6%) 45 (90%) 5 (10%)
letzte ChT < 3 Monate vor RT 12 (86%) 2 (14%) 0 (0%) 0 (0%) 64 (78%) 18 (22%)
letzte ChT > 3 Monate vor RT 1 (100%) 0 (0%) 2 (50%) 2 (50%) 14 (78%) 4 (22%)
einmalige ChT vor RT 12 (86%) 2 (14%) 2 (67%) 1 (33%) 62 (78%) 18 (23%)
multiple ChT vor RT 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (100%) 15 (79%) 4 (21%)
lAntihormonelle Therapie
keine antihormonelle Therapie 13 (87%) 2 (13%) 18 (86%) 3 (14%) 118 (83%) 24 (17%)

antihormonelle Therapie 6 (100%) 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%) 5 (71%) 2 (29%)
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Fortsetzung Tabelle A-1:

EXT-RT EXT-RT + ChT
Klinische Parameter VG DG VG DG
IDiabetes mellitus
nicht vorliegend 17 (89%) 2 (11%) 18 (86%) 3 (14%) 104 (80%) 26 (26%)
vorliegend 2 (100%) 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%) 17 (94%) 1 (6%)
Herz-Kreislauf-Erkrankung 4 *
nicht vorliegend 14 (100%) 0 (0%) 15 (88%) 2 (12%) 67 (77%) 20 (23%)
vorliegend 5(71%) 2 (29%) 4 (80%) 1 20%) 56 (90%) 6 (10%)
ZNS relevante Komedikation
nicht vorliegend 13 (93%) 1 (7%) 12 (80%) 3 (20%) 67 (83%) 14 (17%)
vorliegend 6 (86%) 1 (14%) 7 (100%) 0 (0%) 56 (82%) 12 (18%)
Primarius *6
IMammakarzinom 18 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 8 (67%) 4 (33%)
IBronchialkarzinom 1 (33%) 2 (67%) 0 (0%) 0 (0%) 78 (84%) 15 (16%)
Gastrointestinaler Tumor 0 (0%) 0 (0%) 9 (90%) 1 (10%) 7 (78%) 2 (22%)
IKopf-Hals-Tumor 0 (0%) 0 (0%) 10 (83%) 2 (17%) 0 (0%) 0 (0%)
Gutartiger Hirntumor 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 21 (91%) 2 (9%)
Leukdmie 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 3 (75%) 1 (25%)
sonstiger Primarius 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 6 (67%) 3 (33%)
IExtrakranielle Metastasierung *7
nicht vorliegend 18 (90%) 2 (10%) 18 (90%) 2 (10%) 85 (86%) 14 (14%)
vorliegend 1 (100%) 0 (0%) 1 (50%) 1 (50%) 88 (75%) 13 (25%)
|Anzahl zerebraler Lisionen
kein zerebraler Befall 19 (90%) 2 (10%) 19 (86%) 3 (14%) 67 (82%) 15 (18%)
1 zerebrale Lasion 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 34 (83%) 7 (17%)
= /> 2 zerebrale Lésionen 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 22 (81%) 5 (19%)
Lebensstil Parameter
Rauchen
INichtraucher 9 (100%) 0 (0%) 6 (86%) 1 (14%) 25 (71%) 10 (19%)
[Rauchen vor Therapie 7 (88%) 1 (13%) 8 (80%) 2 (20%) 50 (83%) 10 (17%)
Rauchen unter Therapie 3 (75%) 1 (25%) 5 (100%) 0 (0%) 46 (88%) 6 (12%)
|Alkoholkonsum
kein C2-Abusus 16 (89%) 2 (11%) 13 (87%) 2 (13%) 96 (81%) 23 (19%)
C2-Abusus in der Vorgeschichte 0 (0%) 0 (0%) 2 (100%) 0 (0%) 23 (85%) 4 (15%)
C2-Abusus unter Therapie 3 (100%) 0 (0%) 4 (80%) 1 (20%) 2 (100%) 0 (0%)
Psychische Parameter
Kognitive Beschwerden* T0
micht vorliegend 9 (90%) 1 (10%) 18 (90%) 2 (10%) 83 (82%) 18 (18%)
vorliegend 10 (91%) 1 (9%) 1 (50%) 1 (50%) 40 (82%) 9 (18%)
HADS — Angst T0 #8
unaufféllige Symptomatik 11 (85%) 2 (15%) 13 (93%) 1 (7%) 72 (89%) 9 (11%)
grenzwertige Symptomatik 4 (100%) 0 (0%) 1 (50%) 1 (50%) 17 (68%) 8 (32%)
auffallige Symptomatik 3 (100%) 0 (0%) 3 (100%) 0 (0%) 27 (90%) 3 (10%)
HADS — Depression T0
unauffillige Symptomatik 14 (88%) 2 (13%) 12 (86%) 2 (14%) 83 (84%) 16 (16%)
grenzwertige Symptomatik 3 (100%) 0 (0%) 4 (100%) 0 (0%) 18 (90%) 2 (10%)
auffallige Symptomatik 1 (100%) 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%) 15 (88%) 2 (12%)
HADS — Gesamtskala T0
unauffillige Symptomatik 14 (88%) 2 (13%) 12 (92%) 1 (8%) 73 (84%) 14 (16%)
auffallige Symptomatik 4 (100%) 0 (0%) 5 (83%) 1 (17%) 43 (88%) 6 (12%)

Anmerkung: VG = Verlaufsgruppe. DG = Drop-Out-Gruppe. Die iibrigen Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeich-
nis erklért. * Patienteneinschétzung; *! Fisher exact test: p=10,010; *2 Fisher exact test: p=10,013; *3 keine versus einma-
lige versus multiple ChT: Fisher exact test: p = 0,073; keine versus letzte ChT < 3 Monate vor RT versus letzte ChT > 3
Monate vor RT: Fisher exact test: p=0,073; ** Fisher exact test: p=0,100; 5 X2 =4,45;p=0,035; *6 Fisher exact test: P
=0,014; *" v*=2,94; p=0,087; *3 Fisher exact test: p = 0,046.
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Tabelle A-2: Kognitive Leistungen (z-Werte) vor Radiotherapie-Beginn (T0) bei Patienten mit und ohne Testung
nach Radiotherapie-Beginn (T1): Unterschiede in der EXT-RT Gruppe

Mittlerer Mann- exakt,

Testung T1 Rang Whitney U I;—(seitig)

IVLMT 1 nein 2 -1,2 0,3 1,75 0,5 -2,237 0,014
ja 19 0,5 0,2 11,97

IVLMT 1-5 nein 2 -2,0 1,1 2,00 1,0 -2,159 0,014
ja 19 0,5 0,2 11,95

IVLMT I nein 2 2,4 0,4 1,50 0,0 -2,285 0,010
ja 19 0,1 0,3 12,00

IVLMT 6 nein 2 -2,1 1,3 3,25 3,5 -1,832 0,063
ja 18 0,0 0,2 11,31

VLMT 7 nein 2 -1,6 1,7 4,75 6,5 -1,503 0,176
ja 19 0,3 0,2 11,66

VLMT W-F nein 2 -2,9 1,4 2,25 1,5 -2,117 0,014
ja 19 0,3 0,2 11,92

VLMT 5-6  nein 2 -1,0 0,1 4,50 6,0 -1,526 0,147
ja 18 -0,5 0,2 11,17

VLMT 5-7  nein 2 -0,4 0,6 8,50 14,0 -0,603 0,590
ja 19 -0,2 0,2 11,26

MCG C nein 2 -1,9 1,4 6,50 10,0 -1,010 0,368
ja 18 -0,6 0,2 10,94

IMCG UR nein 2 0,8 1,4 11,00 17,0 -0,126 0,937
ja 18 0,6 0,2 10,44

MCG VR nein 2 0,9 1,3 11,50 16,0 -0,252 0,842
ja 18 0,6 0,2 10,39

TA MD nein 2 -1,4 0,7 8,75 14,5 -0,212 0,882
ja 16 -1,4 0,2 9,59

TA SD nein 2 -1,0 1,1 10,5 14,0 -0,282 0,850
ja 16 -1,1 0,3 9,38

PA MD nein 2 -1,8 0,5 6,50 10,0 -0,845 0,458
ja 16 -1,3 0,2 9,88

PA SD nein 2 -0,6 0,7 10,25 14,5 -0,211 0,876
ja 16 -0,7 0,3 9,41

GA A nein 1 0,5 . 13,00 3,0 -0,981 0,500
ja 15 -0,7 0,3 8,20

G/N MD nein 2 -0,9 0,8 2,50 2,0 -1,464 0,222
ja 7 0,4 0,4 5,71

G/N FE nein 2 -1,3 1,0 2,50 2,0 -1,637 0,222
ja 7 -0,3 0,0 5,71

Anmerkung: Die Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erklart. SE = Standardfehler. z-Werte unter -1,9 ent-
sprechen einer weit unterdurchschnittlichen Leistung. z-Werte zwischen -1,9 und -1,0 entsprechen einer unterdurch-
schnittlichen Leistung. z-Werte zwischen -0,9 und 0,9 entsprechen einer durchschnittlichen Leistung. z-Werte zwischen
1,0 und 1,9 entsprechen einer tiberdurchschnittlichen Leistung. Die angegebenen p-Werte sind unkorrigiert.
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Tabelle A-3: Kognitive Leistungen (z-Werte) vor Radiotherapie-Beginn (T0) bei Patienten mit und ohne Testung
nach Radiotherapie-Beginn (T1): Unterschiede in der EXT-RT + ChT Gruppe

Mittlerer Mann- exakt,

Testung T1 Rang Whitney U I;—(seitig)

IVLMT 1 nein 3 0,3 0,9 12,17 26,5 -0,193 0,862
ja 19 0,4 0,3 11,39

VLMT 1-5 nein 3 0,0 0,9 10,50 25,5 -0,287 0,806
ja 19 -0,1 0,3 11,66

IVLMT I nein 3 0,2 0,6 12,00 27,0 -0,147 0,920
ja 19 0,0 0,2 11,42

IVLMT 6 nein 3 -0,5 1,0 10,33 25,0 -0,337 0,765
ja 19 -0,2 0,3 11,68

VLMT 7 nein 3 -0,6 0,8 11,00 27,0 -0,144 0,919
ja 19 -0,5 0,3 11,58

VLMT W-F nein 3 -0,4 0,6 10,00 24.0 -0,433 0,692
ja 19 -0,2 0,3 11,74

VLMT 5-6  nein 3 -0,5 0,9 9,33 22,0 -0,628 0,571
ja 19 0,0 0,2 11,84

VLMT 5-7  nein 3 -0,6 0,7 9,83 23,5 -0,483 0,647
ja 19 -0,4 0,2 11,76

MCG C nein 3 -0,8 0,5 8,83 20,5 -0,654 0,541
ja 18 -0,5 0,2 11,36

IMCG UR nein 3 1,2 0,5 14,83 15,5 -1,156 0,267
ja 18 0,6 0,2 10,36

MCG VR nein 3 0,9 0,4 12,67 22,0 -0,503 0,660
ja 18 0,6 0,2 10,72

TA MD nein 3 -0,4 0,5 10,17 17,5 -0,444 0,701
ja 14 -0,7 0,2 8,75

TA SD nein 3 0,5 0,8 11,33 14,0 -0,884 0,421
ja 14 -0,2 0,3 8,50

PA MD nein 3 -0,2 0,2 13,50 7,5 -1,708 0,099
ja 14 -0,9 0,2 8,04

PA SD nein 3 0,6 0,4 12,00 12,0 -1,138 0,284
ja 14 0,2 0,3 8,36

GA A nein 3 0,4 0,1 12,33 11,0 -1,262 0,231
ja 14 -0,4 0,4 8,29

G/N MD nein 3 -0,5 0,4 11,50 16,5 -0,712 0,521
ja 15 -0,7 0,3 9,10

G/N FE nein 3 -0,2 0,0 12,00 15,0 -1,125 0,522
ja 15 -0,6 0,2 9,00

Anmerkung: Die Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erklart. SE = Standardfehler. z-Werte unter -1,9 ent-
sprechen einer weit unterdurchschnittlichen Leistung. z-Werte zwischen -1,9 und -1,0 entsprechen einer unterdurch-
schnittlichen Leistung. z-Werte zwischen -0,9 und 0,9 entsprechen einer durchschnittlichen Leistung. z-Werte zwischen
1,0 und 1,9 entsprechen einer tiberdurchschnittlichen Leistung. Die angegebenen p-Werte sind unkorrigiert.
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Tabelle A-4: Kognitive Leistungen (z-Werte) vor Radiotherapie-Beginn (T0) bei Patienten mit und ohne Testung
nach Radiotherapie-Beginn (T1): Unterschiede in der ZNS-RT Gruppe

95% Konfidenzin-

p Mittlere SE der

Testvariable Testung T1 N (2-seitig) Differenz Differenz tervall der Differenz

IVLMT 1 nein 24 0,0 0,2 -0,046 0,963 -0,01 0,22 -0,45 0,43
ja 122 0,0 0,1

VLMT 1-5  nein 23 -0,5 02 -0,072 0,943 -0,02 0,26 -0,53 0,49
ja 121 -0,5 0,1

IVLMT I nein 23 -0,5 0,2 -0,732 0,465 -0,19 0,26 -0,69 0,32
ja 119 -03 0,1

VLMT 6 nein 23 -0,8 0,2 0,478 0,634 0,12 0,26 -0,39 0,63
ja 118 -1,0 0,1

VLMT 7 nein 23 -0,7 0,2 0,783 0,435 0,21 0,26 -0,32 0,73
ja 120 -09 0,1

VLMT W-F nein 23 -0,8 03 -0,167 0,868 -0,06 0,34 -0,74 0,62
ja 120 -0,7 0,1

VLMT 5-6  nein 23 -0,6 0,2 -0,175 0,862 -0,04 0,21 -0,45 0,38
ja 118 -0,6 0,1

VLMT 5-7 nein 23 -04 0,2 0,349 0,728 0,08 0,23 -0,38 0,55
ja 120 -0,5 0,1

MCG C nein 25 -1,1 0,3 -2,044 0,049 -0,71 0,35 -1,43 0,00
ja 112 -04 0,1

IMCG UR nein 25 0,0 0,2 -1,288 0,200 -0,29 0,23 -0,75 0,16
ja 110 0,3 0,1

IMCG VR nein 25 0,0 0,1 -2,203 0,029 -0,43 0,20 -0,82 -0,04
ja 112 04 0,1

TA MD nein 24 -0,8 0,2 0,577 0,565 0,15 0,26 -0,36 0,66
ja 110 -1,0 0,1

TA SD nein 24 -0,6 03 0,278 0,781 0,08 0,28 -0,47 0,62
ja 110 -0,7 0,1

PA MD nein 24 -0,8 03 0,964 0,337 0,25 0,26 -0,26 0,77
ja 110 -1,0 0,1

PA SD nein 24 -0,5 03 -0,130 0,897 -0,04 0,27 -0,57 0,50
ja 110 -0,5 0,1

GA A nein 18 -09 02 0,149 0,882 0,04 0,25 -0,45 0,52
ja 85 -09 0,1

G/N MD nein 19 -04 03 0,223 0,824 0,08 0,34 -0,61 0,76
ja 79 -0,5 0,2

G/N FE nein 19 -0,7 0,2 0,274 0,785 0,06 0,22 -0,37 0,49
ja 79 -0,8 0,1

Anmerkung: Die Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erklart. SE = Standardfehler. z-Werte unter -1,9 ent-
sprechen einer weit unterdurchschnittlichen Leistung. z-Werte zwischen -1,9 und -1,0 entsprechen einer unterdurch-
schnittlichen Leistung. z-Werte zwischen -0,9 und 0,9 entsprechen einer durchschnittlichen Leistung. z-Werte zwischen
1,0 und 1,9 entsprechen einer iiberdurchschnittlichen Leistung. Die angegebenen p-Werte sind unkorrigiert.
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Tabelle A-5: Demografische, klinische und psychische Charakteristika fiir die vor Radiotherapie-Beginn (T0) und
bei Abschlufl der Radiotherapieserie (T2) untersuchte Patientengruppe (VG) und Vergleiche mit der Drop-Out-

Gruppe (DG)
EXT-RT -RT + ChT
Demografische Parameter VG
Geschlecht 1
weiblich 18 (95%) 1 (5%) 5 (50%) 5 (50%) 60 (80%) 15 (20%)
ménnlich 0 (0%) 2 (100%) 7 (58%) 5 (42%) 53 (80%) 13 (20%)
|Alter [Jahre]
Median 555 46 58 62 61 65
Range 37-75 35-69 45-71 41-77 21-79 19-73
65 Jahre 12 (86%) 2 (14%) 11 (65%) 6 (35%) 73 (85%) 13 (15%)
> 65 Jahre 6 (86%) 1 (14%) 1 (20%) 4 (80%) 40 (73%) 15 (27%)*
Hiindigkeit 3
rechts 16 (89%) 2 (11%) 12 (67%) 6 (33%) 103 (80%) 25 (20%)
links 2 (67%) 1 (33%) 0 (0%) 2 (100%) 2 (67%) 1 (33%)
ambidexter 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (100%) 8 (80%) 2 (20%)
Schulbildung
kein Schulabschluss/Sonderschule 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 3 (100%) 0 (0%)
Hauptschule 11 (85%) 2 (15%) 5 (45%) 6 (55%) 76 (81%) 18 (19%)
Mittlere Reife 5 (100%) 0 (0%) 5 (83%) 1 (17%) 24 (80%) 6 (20%)
IAbitur 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (100%) 6 (75%) 2 (25%)
IHochschule 2 (67%) 1 (33%) 2 (67%) 1 (33%) 4 (67%) 2 (33%)
Intelligenzquotient [IQ-Punkte]
Median 104 105 103.5 104 95 96
IRange 81-130 91-112 89-136 81-136 70-136 77-124
Klinische Parameter
Gesundheitszustand* T0
sehr gut/gut 9 (100%) 0 (0%) 9 (60%) 6 (40%) 63 (81%) 15 (19%)
mittelmafBig 8 (80%) 2 (20%) 2 (33%) 4 (67%) 40 (82%) 9 (18%)
schlecht/sehr schlecht 1 (50%) 1 (50%) 1 (100%) 0 (0%) 8 (73%) 3 (27%)
Hirndruck/Kopfschmerzen T0 *
micht vorliegend 17 (85%) 3 (15%) 11 (55%) 9 (45%) 90 (76%) 28 (24%)
Hirndruck 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 3 (100%) 0 (0%)
Kopfschmerzen 1 (100%) 0 (0%) 1 (50%) 1(50%) 20 (100%) 0 (0%)
Generelle Schmerzen TO
micht vorliegend 13 (87%) 2 (13%) 8 (57%) 6 (43%) 95 (81%) 23 (19%)
vorliegend 5 (83%) 1 (17%) 4 (50%) 4 (50%) 18 (78%) 5 (22%)
Miidigkeit TO *3
micht vorliegend 9 (90%) 1 (10%) 8 (44%) 10 (56%) 93 (81%) 22 (19%)
vorliegend 9 (82%) 2 (18%) 4 (100%) 0 (0%) 20 (77%) 6 (23%)
Karnofsky Index [%]
Median 90 80 90 90 80 80
IRange 80-100 30-90 70-100 60-100 50-100 70-100
80% 0 (0%) 1 (100%) 1 (25%) 3 (75%) 29 (73%) 11 (28%)
> 80% 16 (89%) 2 (11%) 11 (65%) 7 (35%) 75 (82%) 16 (18%)
ZNS-OP in der Vorgeschichte
nicht vorliegend 18 (86%) 3 (14%) 12 (55%) 10 (45%) 89 (79%) 24 (21%)
vorliegend 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 24 (86%) 4 (14%)
ZNS-RT in der Vorgeschichte
nicht vorliegend 18 (86%) 3 (14%) 12 (55%) 10 (45%) 109 (80%) 28 (20%)
vorliegend 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 4 (100%) 0 (0%)
Chemotherapie vor RT-Beginn
keine Chemotherapie 6 (100%) 0 (0%) 11 (61%) 7 (39%) 39 (78%) 11 (22%)
letzte ChT < 3 Monate vor RT 11 (79%) 3 (21%) 0 (0%) 0 (0%) 61 (74%) 21 (26%)
letzte ChT > 3 Monate vor RT 1 (100%) 0 (0%) 1 (25%) 3 (75%) 13 (72%) 5 (28%)
einmalige Chemotherapie 12 (86%) 2 (14%) 1 (33%) 2 (67%) 63 (79%) 17 (21%)
multiple Chemotherapien 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%) 1 (100%) 10 (53%) 9 (47%)
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Fortsetzung Tabelle A-5:

EXT-RT EXT-RT + ChT
Klinische Parameter VG DG VG DG
IAntihormonelle Therapie
keine antihormonelle Therapie 12 (80%) 3 (20%) 12 (57%) 9 (43%) 108 (81%) 25 (19%)
antihormonelle Therapie 6 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (100%) 4 (57%) 3 (43%)
IDiabetes mellitus
micht vorliegend 17 (89%) 2 (11%) 12 (57%) 9 (43%) 97 (80%) 25 (20%)
vorliegend 1 (50%) 1 (50%) 0 (0%) 1 (100%) 15 (88%) 2 (12%)
Herz-Kreislauf-Erkrankung
micht vorliegend 13 (93%) 1 (7%) 11 (65%) 6 (35%) 63 (79%) 17 (21%)
vorliegend 5(71%) 2 (29%) 1 (20%) 4 (80%) 49 (82%) 11 (18%)
ZNS relevante Komedikation
micht vorliegend 12 (86%) 2 (14%) 9 (60%) 6 (40%) 60 (79%) 16 (21%)
vorliegend 6 (86%) 1 (14%) 3 (43%) 4 (57%) 52 (81%) 12 (19%)
Primarius *6 +7
IMammakarzinom 17 (94%) 1 (6%) 0 (0%) 0 (0%) 7 (58%) 5 (42%)
IBronchialkarzinom 1 (33%) 2 (67%) 0 (0%) 0 (0%) 72 (79%) 19 (21%)
Gastrointestinaler Tumor 0 (0%) 0 (0%) 6 (60%) 4 (40%) 5 (71%) 2 (29%)
IKopf-Hals-Tumor 0 (0%) 0 (0%) 6 (50%) 6 (50%) 0 (0%) 0 (0%)
Gutartiger Hirntumor 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 22 (96%) 1 (4%)
Leukdmie 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 3 (75%) 1 (25%)
sonstiger Primarius 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 4 (100%) 0 (0%)
IExtrakranielle Metastasierung #8
nicht vorliegend 18 (90%) 2 (10%) 12 (60%) 8 (40%) 82 (85%) 14 (15%)
vorliegend 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%) 2 (100%) 31 (69%) 14 (31%)
|Anzahl zerebraler Lisionen
kein zerebraler Befall 18 (86%) 3 (14%) 12 (55%) 10 (45%) 66 (80%) 16 (20%)
1 zerebrale Ldsion 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 27 (84%) 5 (16%)
= /> 2 zerebrale Lédsionen 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 20 (74%) 7 (26%)
Lebensstil Parameter
Rauchen *9
INichtraucher 8 (89%) 1 (11%) 2 (29%) 5 (71%) 28 (85%) 5 (15%)
IRauchen vor Therapie 8 (100%) 0 (0%) 7 (70%) 3 (30%) 47 (84%) 9 (16%)
IRauchen unter Therapie 5 (50%) 2 (50%) 3 (60%) 2 (40%) 36 (72%) 14 (28%)
|Alkoholkonsum
kein C2-Abusus 15 (83%) 3 (17%) 9 (60%) 6 (40%) 91 (81%) 21 (19%)
C2-Abusus in der Vorgeschichte 0 (0%) 0 (0%) 1 (20%) 4 (80%) 1 (50%) 1 (50%)
C2-Abusus unter Therapie 3 (100%) 0 (0%) 2 (100%) 0 (0%) 19 (76%) 6 (24%)
Psychische Parameter
Kognitive Beschwerden* T0
nicht vorliegend 10 (100%) 0 (0%) 12 (60%) 8 (40%) 73 (78%) 20 (22%)
vorliegend 8 (73%) 3 (27%) 0 (0%) 2 (100%) 40 (83%) 8 (17%)
HADS — Angst TO
unaufféllige Symptomatik 11 (85%) 2 (15%) 7 (50%) 7 (50%) 64 (84%) 12 (16%)
grenzwertige Symptomatik 4 (100%) 0 (0%) 2 (100%) 0 (0%) 21 (91%) 2 (9%)
auffillige Symptomatik 3 (100%) 0 (0%) 2 (67%) 1 (33%) 24 (86%) 4 (14%)
HADS — Depression T0
unaufféllige Symptomatik 14 (88%) 2 (13%) 8 (57%) 6 (43%) 78 (85%) 14 (15%)
grenzwertige Symptomatik 3 (100%) 0 (0%) 3 (75%) 1 (25%) 19 (95%) 1 (5%)
auffillige Symptomatik 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (100%) 12 (80%) 3 (20%)
HADS — Gesamtskala T0
unauffillige Symptomatik 14 (88%) 2 (13%) 6 (46%) 7 (54%) 69 (85%) 12 (15%)
auffallige Symptomatik 4 (100%) 0 (0%) 5 (83%) 1 (17%) 40 (87%) 6 (13%)

Anmerkung: Die n = 9 Radiochirurgie Patienten gehen nicht in die Drop-Out-Analysen zu T2 ein, da sie nur einmal be-
strahlt und lediglich nach Radiotherapie-Beginn ausgewertet wurden. VG = Verlaufsgruppe. DG = Drop-Out-Gruppe.
Die iibrigen Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erklirt. * Patienteneinschitzung; *' Fisher exact test: p =
0,014; ** XZ =3,11; p =0,078; *3 Fisher exact test: p = 0,029; ** Figher exact test: p = 0,025; *5 Figher exact test: p=
0,096; *¢ Fisher exact test: p = 0,041; * Fisher exact test: p = 0,085; #8 Xz =5,26; p = 0,022; * Figher exact test: p=
0,080.
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Tabelle A-6: Kognitive Leistungen (z-Werte) vor Radiotherapie-Beginn (T0) bei Patienten mit und ohne Testung
bei Abschlufl der Radiotherapieserie (T2): Unterschiede in der EXT-RT Gruppe

Testvariable Testung T2 Mll{t;ls(l;l Wll\n/{?:eli- U 2_(:;2];’

VLMT 1 nein 3 0,5 0,9 11,50 25,5 -0,152 0,924
ja 18 0,3 0,2 10,92

VLMT 1-5  nein 3 -0,6 1.4 8,67 20,0 -0,704 0,520
ja 18 0,4 0,2 11,39

IVLMT I nein 3 -0,5 1,0 8,67 20,0 -0,706 0,511
ja 18 -0,1 0,3 11,39

IVLMT 6 nein 3 -1,2 1,4 7,50 16,5 -0,956 0,376
ja 17 0,0 0,2 11,03

IVLMT 7 nein 3 -1,1 1.4 8,33 19,0 -0,807 0,470
ja 18 0,3 0,2 11,44

IVLMT W-F  nein 3 -1,8 1,5 6,33 13,0 -1,421 0,182
ja 18 0,3 0,2 11,78

IVLMT 5-6  nein 3 -1,1 1,1 8,67 20,0 -0,588 0,594
ja 17 -0,5 0,2 10,82

VLMT 5-7  nein 3 -0,9 0,9 8,17 18,5 -0,859 0,429
ja 18 -0,1 0,2 11,47

MCG C nein 3 -0,8 0,6 9,83 23,5 -0,212 0,856
ja 17 -0,7 0,3 10,62

MCG UR nein 3 1,4 0,7 14,50 13,5 -1,271 0,221
ja 17 0,5 0,3 9,79

MCG VR nein 3 1,1 0,6 13,83 15,5 -1,059 0,312
ja 17 0,5 0,2 9,91

TA MD nein 2 -0,8 0,1 14,50 6,0 -1,414 0,190
ja 16 -1,5 0,2 8,88

TA SD nein 2 -0,2 0,3 14,00 7,0 -1,268 0,275
ja 16 -1,2 0,3 8,94

PA MD nein 2 -1,2 0,2 11,75 11,5 -0,634 0,562
ja 16 -1,4 0,2 9,22

PA SD nein 2 0,1 0,0 12,50 10,0 -0,845 0,444
ja 16 -0,8 0,3 9,13

GA A nein 2 0,6 0,1 14,00 3,0 -1,754 0,100
ja 14 -0,8 0,3 7,71

G/N MD nein 2 -0,6 0,5 3,00 3,0 -1,171 0,333
ja 7 0,3 0,4 5,57

G/N FE nein 2 -0,3 0,1 6,00 5,0 -0,655 0,917
ja 7 -0,5 0,3 4,71

Anmerkung: Die Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erklédrt. SE = Standardfehler. z-Werte unter -1,9 ent-
sprechen einer weit unterdurchschnittlichen Leistung. z-Werte zwischen -1,9 und -1,0 entsprechen einer unterdurch-
schnittlichen Leistung. z-Werte zwischen -0,9 und 0,9 entsprechen einer durchschnittlichen Leistung. z-Werte zwischen
1,0 und 1,9 entsprechen einer tiberdurchschnittlichen Leistung. Die angegebenen p-Werte sind unkorrigiert.
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Tabelle A-7: Kognitive Leistungen (z-Werte) vor Radiotherapie-Beginn (T0) bei Patienten mit und ohne Testung
bei Abschlufl der Radiotherapieserie (T2): Unterschiede in der EXT-RT + ChT Gruppe

Mittlerer Mann- p (exakt,

Testvariable Testung T2 Rang Whitney U 2-seitig)

VLMT 1 nein 10 -0,2 0,3 9,1 36,0 -1,592 0,117
ja 12 0,8 0,5 13,5

VLMT 1-5  nein 10 -0,3 0,4 10,3 47,5 -0,825 0,427
ja 12 0,1 0,4 12,5

IVLMT I nein 10 0,0 0,3 11,9 56,5 -0,236 0,833
ja 12 0,0 0,3 11,2

IVLMT 6 nein 10 -0,4 0,4 10,5 50,0 -0,663 0,526
ja 12 -0,1 0,4 12,3

IVLMT 7 nein 10 -0,8 0,3 9,8 43,0 -1,125 0,274
ja 12 -0,3 0,4 12,9

IVLMT W-F  nein 10 -0,4 0,3 9,8 43,0 -1,127 0,273
ja 12 -0,1 0,3 12,9

IVLMT 5-6  nein 10 0,2 0,2 12,2 53,0 -0,466 0,660
ja 12 -0,3 0,4 10,9

VLMT 5-7  nein 10 -0,3 0,3 12,2 53,5 -0,433 0,683
ja 12 -0,5 0,3 11,0

MCG C nein 9 -0,6 0,3 10,3 47,5 -0,463 0,664
ja 12 -0,4 0,2 11,5

MCG UR nein 9 0,5 0,3 9,7 425 -0,818 0,433
ja 12 0,8 0,3 12,0

MCG VR nein 9 0,5 0,2 10,1 46,0 -0,569 0,589
ja 12 0,8 0,3 11,7

TA MD nein 8 -0,8 0,2 8,1 29,0 -0,678 0,522
ja 9 -0,5 0,3 9,8

TA SD nein 8 -0,2 0,4 8,0 28,0 -0,772 0,471
ja 9 0,1 0,4 9,9

PA MD nein 8 -0,8 0,2 8,8 34,0 -0,193 0,869
ja 9 -0,7 0,3 9,2

PA SD nein 8 0,2 0,2 9,0 36,0 0,000 1,000
ja 9 0,3 0,4 9,0

GA A nein 8 -0,3 0,5 9,4 32,5 -0,337 0,761
ja 9 -0,3 0,4 8,6

G/N MD nein 8 -0,8 0,4 7,8 26,0 -1,247 0,227
ja 10 -0,5 0,2 10,9

G/N FE nein 8 -0,3 0,1 10,9 28,5 -1,294 0,235
ja 10 -0,7 0,3 8,4

Anmerkung: Die Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erkldrt. SE = Standardfehler. z-Werte unter -1,9 ent-
sprechen einer weit unterdurchschnittlichen Leistung. z-Werte zwischen -1,9 und -1,0 entsprechen einer unterdurch-
schnittlichen Leistung. z-Werte zwischen -0,9 und 0,9 entsprechen einer durchschnittlichen Leistung. z-Werte zwischen
1,0 und 1,9 entsprechen einer tiberdurchschnittlichen Leistung. Die angegebenen p-Werte sind unkorrigiert.
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Tabelle A-8: Kognitive Leistungen (z-Werte) vor Radiotherapie-Beginn (T0) bei Patienten mit und ohne Testung
bei Abschluff der Radiotherapieserie (T2): Unterschiede in der ZNS-RT Gruppe

95% Konfidenzin-

Testvariable Testung T2 N MW (Z-Sf:i tig) ll)\i[ flftizl;lez Dsig'eg:;z tervall der Differenz

VLMT 1 nein 26 0,0 0,2 -0,042 0,966 -0,01 0,22 -0,45 0,43
ja 111 0,0 0,1

VLMT 1-5  nein 26 -0,7 0,2 -0,727 0,469 -0,18 0,25 -0,67 0,31
ja 109 -0,5 0,1

VLMT I nein 24 -0,7 02 -1,681 0,095 -0,42 0,25 -0,92 0,07
ja 109 -0,3 0,1

IVLMT 6 nein 24 -1,1 03 -0,671 0,503 -0,17 0,26 -0,68 0,33
ja 108 -09 0,1

VLMT 7 nein 25 -09 02 -0,286 0,776 -0,07 0,26 -0,58 0,44
ja 109 -09 0,1

IVLMT W-F nein 25 -1,1 04 -0,890 0,381 -0,39 0,44 -1,29 0,51
ja 109 -0,7 0,1

VLMT 5-6  nein 24 -09 02 -1,261 0,217 -0,31 0,25 -0,82 0,19
ja 108 -0,5 0,1

VLMT 5-7 nein 25 -0,6 02 -0,527 0,599 -0,12 0,23 -0,58 0,34
ja 109 -0,5 0,1

MCG C nein 24 -1,0 03 -1,635 0,105 -0,54 0,33 -1,20 0,11
ja 105 -0,5 0,1

IMCG UR nein 23 0,0 0,2 -0,951 0,344 -0,22 0,23 -0,69 0,24
ja 104 02 0,1

MCG VR nein 24 0,1 0,2 -1,379 0,170 -0,28 0,20 -0,68 0,12
ja 105 0,3 0,1

TA MD nein 22 -13 02 -1,401 0,164 -0,37 0,26 -0,89 0,15
ja 104 -1,0 0,1

TA SD nein 22 -1,2 02 -1,908 0,059 -0,53 0,28 -1,08 0,02
ja 104 -0,6 0,1

PA MD nein 22 -1,2 03 -0,638 0,525 -0,17 0,27 -0,71 0,36
ja 104 -1,0 0,1

PA SD nein 22 -09 02 -1,515 0,132 -0,42 0,28 -0,96 0,13
ja 104 -0,5 0,1

GA A nein 4 -12 03 -0,868 0,388 -0,24 0,28 -0,79 0,31
ja 81 -0,9 0,1

G/N MD nein 16 -03 02 0,605 0,547 0,22 0,37 -0,51 0,95
ja 75 -0,5 02

G/N FE nein 16 -1,0 02 -0,921 0,360 -0,22 0,24 -0,69 0,25
ja 75 -0,8 0,1

Anmerkung: Die Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erkldrt. SE = Standardfehler. z-Werte unter -1,9 ent-
sprechen einer weit unterdurchschnittlichen Leistung. z-Werte zwischen -1,9 und -1,0 entsprechen einer unterdurch-
schnittlichen Leistung. z-Werte zwischen -0,9 und 0,9 entsprechen einer durchschnittlichen Leistung. z-Werte zwischen
1,0 und 1,9 entsprechen einer iiberdurchschnittlichen Leistung. Die angegebenen p-Werte sind unkorrigiert. Die n = 9
Radiochirurgie Patienten gehen nicht in die Drop-Out-Analysen zu T2 ein, da sie nur einmal bestrahlt und lediglich nach
Radiotherapie-Beginn ausgewertet wurden (siehe Patienten Flow Chart in Abbildung 3-2).
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Tabelle A-9: Demografische, klinische und psychische Charakteristika fiir die vor Radiotherapie-Beginn (T0)
untersuchte Patientengruppe mit vollstindigem Testdatensatz (VT) und Vergleiche mit der Gruppe mit unvoll-
stindigem Testdatensatz (UT)

EXT-RT -RT + ChT
Demografische Parameter VT UT UT
Geschlecht
weiblich 6 (32%) 13 (68%) 8 (80%) 2 (20%) 41 (52%) 38 (48%)
ménnlich 1 (50%) 1 (50%) 9 (75%) 3 (25%) 36 (51%) 35 (49%)
|Alter [Jahre]
Median 50 58,5 58 62 57 64*'
Range 35-69 37-75 41-77 53-68 21-78 19-79
65 Jahre 6 (43%) 8 (57%) 13 (76%) 4 (24%) 53(57%) 40 (43%)
> 65 Jahre 1 (14%) 6 (86%) 4 (80%) 1 (20%) 24 (42%) 33 (58%)*
IHindigkeit
rechts 5 (28%) 13 (72%) 13 (72%) 5 (28%) 70 (51%) 67 (49%)
links 2 (67%) 1 (33%) 2 (100%) 0 (0%) 3 (100%) 0 (0%)
ambidexter 0 (0%) 0 (0%) 2 (100%) 0 (0%) 4 (40%) 6 (60%)
Schulbildung *3
kein Schulabschluss/Sonderschule 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (67%) 1 (33%)
Hauptschule 4 (31%) 9 (69%) 7 (64%) 4 (36%) 44 (45%) 54 (55%)
Mittlere Reife 1 (20%) 4 (80%) 5 (83%) 1 (17%) 24 (71%) 10 (29%)
IAbitur 0 (0%) 0 (0%) 2 (100%) 0 (0%) 3 (38%) 5(63%)
IHochschule 2 (67%) 1 (33%) 3 (100%) 0 (0%) 4 (57%) 3 (43%)
Intelligenzquotient [IQ-Punkte]
Median 105 102,5 107 93 101 954
IRange 91-130 81-130 89-136 81-136 76-136 70-130
Klinische Parameter
Gesundheitszustand* T0
sehr gut/gut 4 (44%) 5 (56%) 13 (87%) 2 (13%) 45 (55%) 37 (45%)
mittelmafBig 3 (30%) 7 (70%) 3 (50%) 3 (50%) 26 (50%) 26 (50%)
schlecht/sehr schlecht 0 (0%) 2 (100%) 1 (100%) 0 (0%) 5 (42%) 7 (58%)
Hirndruck/Kopfschmerzen T0
micht vorliegend 7 (35%) 13 (65%) 15 (75%) 5 (25%) 65 (52%) 61 (48%)
Hirndruck 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (33%) 2 (67%)
Kopfschmerzen 0 (0%) 1(100%) 2 (100%) 0 (0%) 11 (52%) 10 (48%)
Generelle Schmerzen T0
micht vorliegend 6 (40%) 9 (60%) 10 (71%) 4 (29%) 66 (52%) 60 (48%)
vorliegend 1 (17%) 5 (83%) 7 (88%) 1 (13%) 11 (46%) 13 (54%)
Miidigkeit TO
micht vorliegend 2 (20%) 8 (80%) 13 (72%) 5 (28%) 64 (52%) 60 (48%)
vorliegend 5 (45%) 6 (55%) 4 (100%) 0 (0%) 13 (50%) 13 (50%)
Karnofsky Index [%]
Median 80 90 90 90 80 80+
IRange 80-90 30-100 60-100 80-90 60-100 50-100
80% 0 (0%) 1 (100%) 4 (100%) 0 (0%) 16 39%) 25 (61%)
> 80% 6 (33%) 12 (67%) 12 (71%) 5 (29%) 60 (61%) 38 (39%)*°
ZNS-OP in der Vorgeschichte
nicht vorliegend 7 (33%) 14 (67%) 17 (77%) 5(23%) 61 (51%) 59 (49%)
vorliegend 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 16 (53%) 14 (47%)
ZNS-RT in der Vorgeschichte
nicht vorliegend 7 (33%) 14 (67%) 17 (77%) 5(23%) 76 (52%) 69 (48%)
vorliegend 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (20%) 4 (80%)
Chemotherapie vor RT-Beginn *7
keine Chemotherapie 1 (17%) 5 (83%) 13 (72%) 5 (28%) 23 (46%) 27 (54%)
letzte ChT < 3 Monate vor RT 6 (43%) 8 (57%) 0 (0%) 0 (0%) 45 (55%) 37 (45%)
letzte ChT > 3 Monate vor RT 0 (0%) 1(100%) 4 (100%) 0 (0%) 9 (50%) 9 (50%)
einmalige Chemotherapie 5 (36%) 9 (64%) 3 (100%) 0 (0%) 49 (61%) 31 (39%)
multiple Chemotherapien 1 (100%) 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%) 5 (26%) 14 (74%)
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Fortsetzung Tabelle A-9:

EXT-RT EXT-RT + ChT
Klinische Parameter VT UT VT UuT
IAntihormonelle Therapie
keine antihormonelle Therapie 6 (40%) 9 (60%) 16 (76%) 5 (24%) 73 (51%) 69 (49%)
antihormonelle Therapie 1 (17%) 5 (83%) 1 (100%) 0 (0%) 4 (57%) 3 (43%)
IDiabetes mellitus
micht vorliegend 7 (37%) 12 (63%) 16 (76%) 5 (24%) 68 (52%) 62 (48%)
vorliegend 0 (0%) 2 (100%) 1 (100%) 0 (0%) 9 (50%) 9 (50%)
Herz-Kreislauf-Erkrankung
micht vorliegend 6 (43%) 8 (57%) 12 (71%) 5 (29%) 43 (49%) 44 (51%)
vorliegend 1 (14%) 6 (86%) 5 (100%) 0 (0%) 34 (55%) 28 (45%)
ZNS relevante Komedikation #8
micht vorliegend 5 (36%) 9 (64%) 12 (80%) 3 (20%) 47 (58%) 34 (42%)
vorliegend 2 (29%) 5 (71%) 5 (71%) 2 (29%) 30 (44%) 38 (56%)
Primarius
IMammakarzinom 6 (33%) 12 (67%) 0 (0%) 0 (0%) 5 (42%) 7 (58%)
IBronchialkarzinom 1 (33%) 2 (67%) 0 (0%) 0 (0%) 53 (57%) 40 (43%)
Gastrointestinaler Tumor 0 (0%) 0 (0%) 6 (60%) 4 (40%) 3 (33%) 6 (67%)
IKopf-Hals-Tumor 0 (0%) 0 (0%) 11 (92%) 1 (8%) 0 (0%) 0 (0%)
Gutartiger Hirntumor 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 11 (48%) 12 (52%)
Leukdmie 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 4 (100%)
sonstiger Primarius 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 5 (56%) 4 (44%)
IExtrakranielle Metastasierung
nicht vorliegend 7 (35%) 13 (65%) 15 (75%) 5 (25%) 54 (55%) 45 (45%)
vorliegend 0 (0%) 1(100%) 2 (100%) 0 (0%) 23 (45%) 28 (55%
|Anzahl zerebraler Lisionen
kein zerebraler Befall 7 (33%) 14 (67%) 17 (77%) 5 (23%) 45 (55%) 37 (45%)
1 zerebrale Ldsion 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 23 (56%) 18 (44%)
= /> 2 zerebrale Lésionen 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 9 (33%) 18 (67%)
Lebensstil Parameter
Rauchen
INichtraucher 3 (33%) 6 (67%) 6 (86%) 1 (14%) 19 (54%) 16 (46%)
IRauchen vor Therapie 3 (38%) 5 (63%) 8 (80%) 2 (20%) 30 (50%) 30 (50%)
IRauchen unter Therapie 1 (25%) 3 (75%) 3 (60%) 2 (40%) 26 (50%) 26 (50%)
|Alkoholkonsum
kein C2-Abusus 6 (33%) 12 (67%) 12 (80%) 3 (20%) 65 (55%) 54 (45%)
C2-Abusus in der Vorgeschichte 0 (0%) 0 (0%) 1 (50%) 1 (50%) 1 (50%) 1 (50%)
C2-Abusus unter Therapie 1 (33%) 2 (67%) 4 (80%) 1 (20%) 11 (41%) 16 (59%)
Psychische Parameter
Kognitive Beschwerden* T0
nicht vorliegend 2 (20%) 8 (80%) 16 (80%) 4 (20%) 51 (50%) 50 (50%)
vorliegend 5 (45%) 6 (55%) 1 (50%) 1 (50%) 26 (53%) 23 (47%)
HADS — Angst T0 *
unaufféllige Symptomatik 6 (46%) 7 (54%) 11 (79%) 3 (21%) 45 (56%) 36 (44%)
grenzwertige Symptomatik 1 (25%) 3 (75%) 2 (100%) 0 (0%) 18 (72%) 7 (28%)
auffillige Symptomatik 0 (0%) 3 (100%) 2 (67%) 1 (33%) 10 33%) 20 (67%)
HADS — Depression T0
unaufféllige Symptomatik 7 (44%) 9 (56%) 11 (79%) 3 (21%) 57 (58%) 42 (42%)
grenzwertige Symptomatik 0 (0%) 3(100%) 4 (100%) 0 (0%) 10 (50%) 10 (50%)
auffillige Symptomatik 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%) 1 (100%) 6 (35%) 11 (65%)
HADS — Gesamtskala T0
unauffillige Symptomatik 7 (44%) 9 (56%) 10 (77%) 3 (23%) 49 (56%) 38 (44%)
auffallige Symptomatik 0 (0%) 4 (100%) 5 (83%) 1 (17%) 24 (49%) 25 (51%)

Anmerkung: VT = Vollstindiger Testdatensatz. UT = Unvollstdndiger Testdatensatz. Die iibrigen Abkiirzungen werden
im Abkiirzungsverzeichnis erklért. * Patienteneinschétzung; 7 =201; p = 0,044; *2 42 =3 13; p = 0,077; *3 Fisher
exact test; p = 0,081; # 7 =227, p = 0,023; # 7 =.2739; p=0,017; #0 x2 =35,75;p =0,016; *7 keine versus einmalige
versus multiple ChT: x*=8,47;p =0,014; ** *=2,86;p = 0,091; ** ¥*=8,48;p = 0,014.
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Tabelle A-10: Kognitive Leistungen (z-Werte) der Patienten mit vollstindigem und unvollstindigem Testdatensatz
vor Radiotherapie-Beginn (T0): Unterschiede in der EXT-RT Gruppe

Mittlerer Mann- exakt,

Testdatensatz Rang Whitney U I;—(seitig)

VLMT 1 unvollstindig 14 0,3 0,3 11,21 46,0 -0,226 0,839
vollstiandig 7 0,4 0,5 10,57

VLMT 1-5  unvollstindig 14 0,2 0,2 10,57 43,0 -0,448 0,675
vollstindig 7 0,2 0,6 11,86

VLMT I unvollstindig 14 -0,2 0,3 10,46 41,5 -0,562 0,597
vollstindig 7 0,0 0,5 12,07

IVLMT 6 unvollstindig 13 -0,2 0,3 9,58 33,5 -0,954 0,360
vollstindig 7 0,0 0,6 12,21

VLMT 7 unvollstindig 14 0,2 0,2 11,61 40,5 -0,636 0,548
vollstindig 7 -0,2 0,6 9,79

VLMT W-F unvollstindig 14 0,0 0,3 10,07 36,0 -0,979 0,343
vollstindig 7 0,0 0,7 12,86

VLMT 5-6  unvollstindig 13 -0,8 0,3 9,38 31,0 -1,160 0,264
vollstindig 7 -0,2 0,2 12,57

VLMT 5-7  unvollstdndig 14 -0,1 0,3 11,71 39,0 -0,750 0,475
vollstindig 7 -0,4 0,4 9,57

MCG C unvollstindig 13 -1,0 0,3 8,77 23,0 -1,787 0,077
vollstindig 7 -0,1 0,4 13,71

IMCG UR unvollstindig 13 0,7 0,3 10,69 43,0 -0,198 0,863
vollstindig 7 0,6 0,4 10,14

MCG VR unvollstindig 13 0,7 0,3 10,65 43,5 -0,159 0,892
vollstindig 7 0,5 0,4 10,21

TA MD unvollstindig 11 -1,7 0,2 7,41 15,5 -2,097 0,036
vollstindig 7 -0,9 0,3 12,79

TA SD unvollstindig 11 -1,3 0,3 8,55 28,0 -0,953 0,371
vollstindig 7 -0,7 0,5 11,00

PA MD unvollstindig 11 -1,5 0,2 8,45 27,0 -1,044 0,317
vollstindig 7 -1,2 0,2 11,14

PA SD unvollstindig 11 -0,8 0,3 9,05 33,5 -0,454 0,676
vollstindig 7 -0,6 0,5 10,21

GA A unvollstindig 9 -0,7 0,4 8,44 31,0 -0,053 0,979
vollstindig 7 -0,5 0,4 8,57

G/N MD unvollstindig 2 -0,1 1,6 4,50 6,0 -0,293 0,889
vollstindig 7 0,2 0,3 5,14

G/N FE unvollstindig 2 -1,3 1,0 2,50 2,0 -1,637 0,222
vollstindig 7 -0,3 0,0 5,71

Anmerkung: Die Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erklart. SE = Standardfehler. z-Werte unter -1,9 ent-
sprechen einer weit unterdurchschnittlichen Leistung. z-Werte zwischen -1,9 und -1,0 entsprechen einer unterdurch-
schnittlichen Leistung. z-Werte zwischen -0,9 und 0,9 entsprechen einer durchschnittlichen Leistung. z-Werte zwischen
1,0 und 1,9 entsprechen einer tiberdurchschnittlichen Leistung. Die angegebenen p-Werte sind unkorrigiert.



9 ANHANG 155

Tabelle A-11: Kognitive Leistungen (z-Werte) der Patienten mit vollstindigem oder unvollstindigem Testdaten-
satz vor Radiotherapie-Beginn (T0): Unterschiede in der EXT-RT + ChT Gruppe

Mittlerer Mann- exakt,

Testdatensatz Rang Whitney U I;—(seitig)

VLMT 1 unvollstindig 5 0,1 0,7 10,10 355 -0,552 0,608
vollstiandig 17 0,4 0,3 11,91

VLMT 1-5  unvollstindig 5 -0,9 0,8 9,20 31,0 -0,902 0,389
vollstindig 17 0,2 0,3 12,18

VLMT I unvollstindig 5 -0,2 0,4 10,30 36,5 -0,481 0,657
vollstindig 17 0,1 0,3 11,85

VLMT 6 unvollstindig 5 -0,9 0,5 7,90 24,5 -1,417 0,166
vollstindig 17 -0,1 0,3 12,56

VLMT 7 unvollstindig 5 -1,0 0,7 9,30 31,5 -0,865 0,414
vollstindig 17 -0,3 0,3 12,15

VLMT W-F unvollstindig 5 -0,9 0,8 9,80 34,0 -0,670 0,527
vollstindig 17 0,0 0,2 12,00

VLMT 5-6  unvollstindig 5 0,2 0,5 13,30 33,5 -0,712 0,498
vollstiandig 17 -0,1 0,3 10,97

VLMT 5-7  unvollstdndig 5 0,0 0,3 13,80 31,0 -0,911 0,379
vollstindig 17 -0,5 0,2 10,82

MCG C unvollstindig 4 -0,7 0,5 10,00 30,0 -0,359 0,751
vollstindig 17 -0,4 0,2 11,24

IMCG UR unvollstindig 4 0,4 0,3 9,75 29,0 -0,448 0,687
vollstindig 17 0,8 0,3 11,29

MCG VR unvollstindig 4 0,2 0,1 6,75 17,0 -1,523 0,140
vollstindig 17 0,8 0,2 12,00

TA MD unvollstindig 0 . . 0,00
vollstindig 17 -0,6 0,2 9,00

TA SD unvollstindig 0 . . 0,00
vollstdndig 17 0,0 0,3 9,00

PA MD unvollstindig 0 . . 0,00
vollstindig 17 -0,8 0,2 9,00

PA SD unvollstindig 0 . . 0,00
vollstindig 17 0,2 0,2 9,00

GA A unvollstindig 0 . . 0,00
vollstdndig 17 -0,3 0,3 9,00

G/N MD unvollstindig 1 -0,3 . 12,00 6,0 -0,483 0,778
vollstindig 17 -0,7 0,2 9,35

G/N FE unvollstindig 1 2.5 . 1,00 0,0 -2,075 0,056
vollstindig 17 -0,4 0,1 10,00

Anmerkung: Die Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erklart. SE = Standardfehler. z-Werte unter -1,9 ent-
sprechen einer weit unterdurchschnittlichen Leistung. z-Werte zwischen -1,9 und -1,0 entsprechen einer unterdurch-
schnittlichen Leistung. z-Werte zwischen -0,9 und 0,9 entsprechen einer durchschnittlichen Leistung. z-Werte zwischen
1,0 und 1,9 entsprechen einer tiberdurchschnittlichen Leistung. Die angegebenen p-Werte sind unkorrigiert.
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Tabelle A-12: Kognitive Leistungen (z-Werte) der Patienten mit vollstindigem und unvollstindigem Testdatensatz
vor Radiotherapie-Beginn (T0): Unterschiede in der ZNS-RT Gruppe

95% Konfidenzin-

p Mittlere SE der

Testdatensatz (2-seitig) Differenz Differenz tervall der Differenz

VLMT 1 unvollstindig 69 -0,2 0,1 -2,245 0,026 -0,37 0,16 -0,69 -0,04
vollstiandig 77 0,2 0,1

IVLMT 1-5  unvollstindig 67 -0,8 0,1 -3,137 0,002 -0,57 0,18 -0,94 -0,21
vollstindig 77 -0,2 0,1

IVLMT I unvollstindig 65 -04 0,1 -0,194 0,846 -0,04 0,19 -0,41 0,34
vollstindig 77 -0,4 0,1

IVLMT 6 unvollstindig 64 -1,3 0,1 -3,732 < 0,001 -0,68 0,18 -1,04 -0,32
vollstiandig 77 -0,6 0,1

VLMT 7 unvollstindig 66 -1,1 0,1 -2,403 0,018 -0,46 0,19 -0,84 -0,08
vollstindig 77 -0,6 0,1

VLMT W-F unvollstindig = 66 -1,1 0,2 -2,557 0,012 -0,63 0,25 -1,13 -0,14
vollstindig 77 -0,5 0,1

IVLMT 5-6 unvollstindig 64 -0,8 0,1 -2,024 0,045 -0,32 0,16 -0,63 -0,01
vollstindig 77 -0,5 0,1

VLMT 5-7 unvollstindig 66 -0,5 0,1 -0,215 0,830 -0,04 0,17 -0,38 0,30
vollstindig 77 -0,5 0,1

MCG C unvollstindig 60 -0,7 0,2 -1,202 0,231 -0,30 0,25 -0,80 0,19
vollstindig 77 -0,4 0,1

IMCG UR unvollstindig 58 -0,1 0,1 -3,248 0,001 -0,56 0,17 -0,91 -0,22
vollstindig 77 0,5 0,1

IMCG VR unvollstindig 60 0,0 0,1 -3,272 0,001 -0,49 0,15 -0,79 -0,19
vollstindig 77 0,5 0,1

TA MD unvollstandig 57 -1,1 0,2 -1,094 0,277 -0,23 0,21 -0,64 0,19
vollstindig 77 -0,9 0,1

TA SD unvollstindig 57 -1,0 0,2 -2,223 0,028 -0,49 0,22 -0,92 -0,05
vollstindig 77 -0,5 0,1

PA MD unvollstindig 57 -1,0 0,2 -0,078 0,938 -0,02 0,22 -0,44 0,41
vollstindig 77 -1,0 0,1

PA SD unvollstindig 57 -0,5 0,2 -0,289 0,773 -0,06 0,22 -0,50 0,37
vollstindig 77 -0,5 0,1

GA A unvollstindig 26 -1,1 0,2 -0,774 0,440 -0,17 0,21 -0,59 0,26
vollstindig 77 -0,9 0,1

G/N MD unvollstindig 21 -0,7 04 -0,689 0,497 -0,29 0,42 -1,15 0,57
vollstindig 77 -04 0,1

G/N FE unvollstindig 21 -1,3 0,2 -2,933 0,007 -0,65 0,22 -1,10 -0,20
vollstindig 77 -0,7 0,1

Anmerkung: Die Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erklart. SE = Standardfehler. z-Werte unter -1,9 ent-
sprechen einer weit unterdurchschnittlichen Leistung. z-Werte zwischen -1,9 und -1,0 entsprechen einer unterdurch-
schnittlichen Leistung. z-Werte zwischen -0,9 und 0,9 entsprechen einer durchschnittlichen Leistung. z-Werte zwischen
1,0 und 1,9 entsprechen einer tiberdurchschnittlichen Leistung. Die angegebenen p-Werte sind unkorrigiert.
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Tabelle A-13: Demografische, klinische und psychische Charakteristika fiir die nach Radiotherapie-Beginn (T1)
untersuchte Patientengruppe mit vollstindigem Testdatensatz (VT) und Vergleiche mit der Gruppe mit unvoll-
stindigem Testdatensatz (UT)

EXT-RT -RT + ChT

Demografische Parameter VT UT UT
Geschlecht
weiblich 6 (33%) 12 (67%) 8 (80%) 2 (20%) 30 (50%) 30 (50%)
ménnlich 0 (0%) 1 (100%) 7 (78%) 2 (22%) 29 (46%) 34 (54%)
|Alter [Jahre]
Median 51,5 58 59 63 57 64!
IRange 35-69 37-69 45-77 58-68 37-78 19-79

65 Jahre 5 (38%) 8 (62%) 11 (79%) 3 (21%) 44 (56%) 34 (44%)
> 65 Jahre 1 (17%) 5 (83%) 4 (80%) 1 (20%) 15 (33%) 30 (67%)*
IHindigkeit
rechts 5 (29%) 12 (71%) 12 (75%) 4 (25%) 55(49%) 58 (51%)
links 1 (50%) 1 (50%) 2 (100%) 0 (0%) 1 (50%) 1 (50%)
ambidexter 0 (0%) 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%) 3 (38%) 5 (63%)
Schulbildung
kein Schulabschluss/Sonderschule 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (100%) 0 (0%)
Hauptschule 3 (27%) 8 (73%) 8 (73%) 3 (27%) 33 (42%) 45 (58%)
Mittlere Reife 1 (20%) 4 (80%) 4 (80%) 1 (20%) 17 (57%) 13 (43%)
IAbitur 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 3 (43%) 4 (57%)
IHochschule 2 (67%) 1 (33%) 3 (100%) 0 (0%) 4 (67%) 2 (33%)
Intelligenzquotient [IQ-Punkte]
Median 108,5 104 104 95 101 96,5
IRange 101-130 81-130 89-136 81-136 74-136 70-130

Klinische Parameter
Gesundheitszustand* T1

sehr gut/gut 4 (40%) 6 (60%) 9 (90%) 1 (10%) 29 (52%) 27 (48%)
mittelmafBig 2 (29%) 5 (71%) 6 (100%) 0 (0%) 25 (51%) 24 (49%)
schlecht/sehr schlecht 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (100%) 4 (40%) 6 (60%)
Hirndruck/Kopfschmerzen T1
micht vorliegend 6 (35%) 11 (65%) 11 (79%) 3 (21%) 40 (48%) 44 (52%)
Hirndruck 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 5 (83%) 1 (17%)
Kopfschmerzen 0 (0%) 1 (100%) 4 (80%) 1 (20%) 14 (50%) 14 (50%)
Generelle Schmerzen T1
micht vorliegend 6 (40%) 9 (60%) 13 (76%) 4 (24%) 55(50%) 56 (50%)
vorliegend 0 (0%) 3(100%) 2 (100%) 0 (0%) 4 (57%) 3 (43%)
Miidigkeit T1
micht vorliegend 4 (29%) 10 (71%) 13 (81%) 3 (19%) 45 (51%) 44 (49%)
vorliegend 2 (50%) 2 (50%) 2 (67%) 1 (33%) 14 (48%) 15 (52%)
Karnofsky Index [%]
Median 80 90+ 90 90 80 80
IRange 80-90 30-100 60-100 80-90 60-100 50-100
80% 0 (0%) 1 (100%) 3 (100%) 0 (0%) 13 (41%) 19 (59%)
> 80% 5 (31%) 11 (69%) 11 (73%) 4 (27%) 44 (54%) 37 (46%)
ZNS-OP in der Vorgeschichte
nicht vorliegend 6 (32%) 13 (67%) 15 (79%) 4 (21%) 47 (48%) 50 (52%)
vorliegend 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 12 (46%) 14 (54%)
ZNS-RT in der Vorgeschichte
nicht vorliegend 6 (32%) 13 (67%) 15 (79%) 4 (21%) 59 (49%) 61 (51%)
vorliegend 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 3 (100%)
Chemotherapie vor RT-Beginn
keine Chemotherapie 1 (17%) 5 (83%) 13 (76%) 4 (24%) 21 (47%) 24 (53%)
letzte ChT < 3 Monate vor RT 5 (42%) 7 (58%) 0 (0%) 0 (0%) 33(52%) 31 (48%)
letzte ChT > 3 Monate vor RT 0 (0%) 1(100%) 2 (100%) 0 (0%) 5 (36%) 9 (64%)
einmalige Chemotherapie 4 (33%) 8 (67%) 2 (100%) 0 (0%) 34 (55%) 28 (45%)

multiple Chemotherapien 1(100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 427%)  11(73%)
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Fortsetzung Tabelle A-13:

EXT-RT EXT-RT + ChT
Klinische Parameter VT UT VT UuT
IAntihormonelle Therapie
keine antihormonelle Therapie 5 (38%) 8 (62%) 14 (78%) 4 (22%) 57 (48%) 61 (52%)
antihormonelle Therapie 1 (17%) 5 (83%) 1 (100%) 0 (0%) 2 (40%) 3 (60%)
IDiabetes mellitus
micht vorliegend 6 (35%) 11 (65%) 14 (78%) 4 (22%) 50 (48%) 54 (52%)
vorliegend 0 (0%) 2 (100%) 1 (100%) 0 (0%) 9 (53%) 8 (47%)
Herz-Kreislauf-Erkrankung
micht vorliegend 6 (43%) 8 (57%) 11 (73%) 4 (27%) 33 (49%) 34 (51%)
vorliegend 0 (0%) 5(100%) 4 (100%) 0 (0%) 26 (46%) 30 (54%)
ZNS relevante Komedikation
micht vorliegend 4 (31%) 9 (69%) 9 (75%) 3 (25%) 35(52%) 32 (48%)
vorliegend 2 (33%) 4 (67%) 6 (86%) 1 (14%) 24 (43%) 32 (57%)
Primarius 4
IMammakarzinom 6 (33%) 12 (67%) 0 (0%) 0 (0%) 4 (50%) 4 (50%)
IBronchialkarzinom 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 41 (53%) 37 (43%)
Gastrointestinaler Tumor 0 (0%) 0 (0%) 5 (56%) 4 (44%) 2 (29%) 5 (71%)
IKopf-Hals-Tumor 0 (0%) 0 (0%) 10 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Gutartiger Hirntumor 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 9 (43%) 12 (57%)
Leukdmie 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 3 (100%)
sonstiger Primarius 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 3 (50%) 3 (50%)
IExtrakranielle Metastasierung
nicht vorliegend 6 (33%) 12 (67%) 14 (78%) 4 (22%) 42 (49%) 43 (51%)
vorliegend 0 (0%) 1 (100%) 1 (100%) 0 (0%) 17 (45%) 21 (55%)
|Anzahl zerebraler Lisionen
kein zerebraler Befall 6 (32%) 13 (67%) 15 (79%) 4 (21%) 34 (51%) 33 (49%)
1 zerebrale Ldsion 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 18 (53%) 16 (47%)
= /> 2 zerebrale Lésionen 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 7 (32%) 15 (68%)
Lebensstil Parameter
Rauchen
INichtraucher 3 (33%) 6 (67%) 5 (83%) 1 (17%) 13 (52%) 12 (48%)
IRauchen vor Therapie 3 (43%) 4 (57%) 7 (88%) 1 (13%) 25 (50%) 25 (50%)
IRauchen unter Therapie 0 (0%) 3 (100%) 3 (60%) 2 (40%) 20 (43%) 26 (57%)
|Alkoholkonsum
kein C2-Abusus 5(31%) 11 (69%) 11 (85%) 2 (15%) 48 (50%) 48 (50%)
C2-Abusus in der Vorgeschichte 0 (0%) 0 (0%) 3 (75%) 1 (25%) 10 (43%) 13 (57%)
C2-Abusus unter Therapie 1 (33%) 2 (67%) 1 (50%) 1 (50%) 1 (50%) 1 (50%)
Psychische Parameter
Kognitive Beschwerden* T1
nicht vorliegend 6 (35%) 11 (65%) 15 (79%) 4 (21%) 55(49%) 58 (51%)
vorliegend 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 4 (80%) 1 (20%)
HADS — Angst T0 *
unaufféllige Symptomatik 5 (45%) 6 (55%) 10 (77%) 3 (23%) 39 (54%) 33 (46%)
grenzwertige Symptomatik 1 (25%) 3 (75%) 1 (100%) 0 (0%) 10 (59%) 7 (41%)
auffillige Symptomatik 0 (0%) 3 (100%) 2 (67%) 1 (33%) 8 (30%) 19 (70%)
HADS — Depression T0 #6
unaufféllige Symptomatik 6 (43%) 8 (57%) 9 (75%) 3 (25%) 45 (54%) 38 (46%)
grenzwertige Symptomatik 0 (0%) 3(100%) 4 (100%) 0 (0%) 9 (50%) 9 (50%)
auffillige Symptomatik 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%) 1 (100%) 3 (20%) 12 (80%)
HADS — Gesamtskala T0 *7
unauffillige Symptomatik 6 (43%) 8 (57%) 9 (75%) 3 (25%) 41 (56%) 32 (44%)
auffallige Symptomatik 0 (0%) 4 (100%) 4 (80%) 1 (20%) 16 37%) 27 (63%)

Anmerkung: VT = Vollstindiger Testdatensatz. UT = Unvollstdndiger Testdatensatz. Die iibrigen Abkiirzungen werden
im Abkiirzungsverzeichnis erklart. * Patienteneinschétzung; *l 7 =2 35; p=0,019; *2 x2 =6,09;p=0,014; * 7 =.1,76;
p=0,079; ** Fisher exact test: p = 0,033; ** y*=5,48;p = 0,065; ** y*=596;p = 0,051; *" *=3,89; p = 0,049.
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Tabelle A-14: Kognitive Leistungen (z-Werte) der Patienten mit vollstindigem und unvollstindigem Testdatensatz
nach Radiotherapie-Beginn (T1): Unterschiede in der EXT-RT Gruppe

Mittlerer Mann- exakt,

Testdatensatz Rang Whitney U I;—(seitig)

VLMT 1 unvollstindig 13 0,2 0,4 9,12 27,5 -1,014 0,333
vollstiandig 6 0,9 0,4 11,92

VLMT 1-5  unvollstindig 13 0,0 0,3 8,27 16,5 -1,974 0,049
vollstindig 6 0,9 0,2 13,75

VLMT I unvollstindig 13 0,4 0,2 9,54 33,0 -0,531 0,616
vollstindig 6 0,5 0,4 11,00

VLMT 6 unvollstindig 13 -0,8 0,3 8,42 18,5 -1,807 0,075
vollstindig 6 0,2 0,2 13,42

VLMT 7 unvollstindig 13 -0,5 0,3 8,88 24,5 -1,285 0,216
vollstindig 6 0,0 0,1 12,42

VLMT W-F unvollstindig 13 -0,1 0,3 9,15 28,0 -0,974 0,358
vollstindig 6 0,4 0,1 11,83

VLMT 5-6  unvollstindig 13 -0,8 0,3 9,31 30,0 -0,795 0,451
vollstindig 6 -0,4 0,2 11,50

VLMT 5-7  unvollstindig 13 -0,4 0,3 10,65 30,5 -0,751 0,480
vollstindig 6 -0,7 0,2 8,58

MCG C unvollstindig 12 -0,8 0,1 8,29 21,5 -1,359 0,187
vollstindig 6 -0,1 0,5 11,92

IMCG UR unvollstindig 12 0,7 0,2 9,92 31,0 -0,469 0,665
vollstindig 6 0,7 0,5 8,67

MCG VR unvollstindig 12 0,7 0,2 9,58 35,0 -0,094 0,946
vollstindig 6 0,7 0,3 9,33

TA MD unvollstindig 10 -1,2 0,2 6,90 14,0 -1,744 0,087
vollstindig 6 -0,6 0,3 11,17

TA SD unvollstindig 10 -0,5 0,2 7,60 21,0 -0,983 0,349
vollstindig 6 0,0 0.4 10,00

PA MD unvollstindig 10 -1,2 0,2 7,20 17,0 -1,427 0,168
vollstindig 6 -0,8 0,1 10,67

PA SD unvollstindig 10 -0,7 0,2 7,30 18,0 -1,304 0,208
vollstindig 6 0,2 0,5 10,50

GA A unvollstindig 9 -0,5 0,3 6,83 16,5 -1,242 0,236
vollstindig 6 -0,1 0.4 9,75

G/N MD unvollstindig 1 2,5 . 7,00 0,0 -1,500 0,286
vollstindig 6 0,2 0,4 3,50

G/N FE unvollstindig 1 -0,2 . 4,50 2,5 -0,408 1,000
vollstindig 6 -0,2 0,0 3,92

Anmerkung: Die Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erklart. SE = Standardfehler. z-Werte unter -1,9 ent-
sprechen einer weit unterdurchschnittlichen Leistung. z-Werte zwischen -1,9 und -1,0 entsprechen einer unterdurch-
schnittlichen Leistung. z-Werte zwischen -0,9 und 0,9 entsprechen einer durchschnittlichen Leistung. z-Werte zwischen
1,0 und 1,9 entsprechen einer tiberdurchschnittlichen Leistung. Die angegebenen p-Werte sind unkorrigiert.
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Tabelle A-15: Kognitive Leistungen (z-Werte) der Patienten mit vollstindigem und unvollstindigem Testdatensatz
nach Radiotherapie-Beginn (T1): Unterschiede in der EXT-RT + ChT Gruppe

Mittlerer Mann- exakt,

Testdatensatz Rang Whitney U I;—(seitig)

VLMT 1 unvollstindig 4 -0,3 0,3 7,25 19,0 -1,114 0,287
vollstindig 15 0,1 0,2 10,73

VLMT 1-5  unvollstdndig 4 -0,7 0,7 8,63 24,5 -0,550 0,614
vollstindig 15 -0,3 0,3 10,37

VLMT I unvollstindig 4 0,1 0,7 9,50 28,0 -0,204 0,843
vollstindig 15 -0,1 0,3 10,13

IVLMT 6 unvollstindig 4 -1,2 0,8 8,88 25,5 -0,455 0,674
vollstindig 15 -0,7 0,3 10,30

IVLMT 7 unvollstindig 4 -1,7 0,7 7,50 20,0 -1,004 0,343
vollstéandig 15 -1,0 0,3 10,67

VLMT W-F unvollstindig 4 -1,5 0,9 7,88 21,5 -0,853 0,425
vollstindig 15 -0,8 0,4 10,57

VLMT 5-6  unvollstdndig 4 -0,6 0,4 9,00 26,0 -0,406 0,714
vollstindig 15 -0,6 0,3 10,27

VLMT 5-7  unvollstindig 4 -1,5 0,1 8,50 24,0 -0,607 0,580
vollstindig 15 -1,1 0,3 10,40

MCG C unvollstindig 3 -0,7 0,7 9,17 21,5 -0,119 0,934
vollstindig 15 -0,4 0,2 9,57

IMCG UR unvollstindig 2 0,3 0,3 7,00 11,0 -0,596 0,618
vollstéandig 15 0,7 0,3 9,27

MCG VR unvollstindig 3 0,2 0,3 5,67 11,0 -1,362 0,203
vollstindig 15 0,8 0,3 10,27

TA MD unvollstindig 0 . . 0,00
vollstindig 15 -0,8 0,2 8,00

TA SD unvollstindig 0 . . 0,00
vollstindig 15 -0,6 0,2 8,00

PA MD unvollstindig 0 . . 0,00
vollsténdig 15 -0,8 0,2 8,00

PA SD unvollstindig 0 . . 0,00
vollstindig 15 0,2 0,2 8,00

GA A unvollstindig 0 . . 0,00
vollstindig 15 -0,3 0,3 8,00

G/N MD unvollstindig 0 . . 0,00
vollstindig 15 -0,9 0,3 8,00

G/N FE unvollstindig 0 . . 0,00
vollstindig 15 -0,3 0,1 8,00

Anmerkung: Die Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erklart. SE = Standardfehler. z-Werte unter -1,9 ent-
sprechen einer weit unterdurchschnittlichen Leistung. z-Werte zwischen -1,9 und -1,0 entsprechen einer unterdurch-
schnittlichen Leistung. z-Werte zwischen -0,9 und 0,9 entsprechen einer durchschnittlichen Leistung. z-Werte zwischen
1,0 und 1,9 entsprechen einer tiberdurchschnittlichen Leistung. Die angegebenen p-Werte sind unkorrigiert.
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Tabelle A-16: Kognitive Leistungen (z-Werte) der Patienten mit vollstindigem und unvollstindigem Testdatensatz
nach Radiotherapie-Beginn (T1): Unterschiede in der ZNS-RT Gruppe

95% Konfidenzin-

p Mittlere SE der

Testdatensatz (2-seitig) Differenz Differenz tervall der Differenz

VLMT 1 unvollstindig 58 -04 0,1 0,823 0,412 0,14 0,17 -0,20 0,48
vollstandig 59 -0,5 0,1

IVLMT 1-5  unvollstindig 57 -1,1 0,2 -1,623 0,107 -0,33 0,20 -0,73 0,07
vollstindig 59 -0,8 0,1

IVLMT I unvollstindig 57 -0,5 0,1 -1,459 0,147 -0,29 0,20 -0,68 0,10
vollstindig 59 -0,2 0,1

IVLMT 6 unvollstindig 55 -1,6 0,2 -1,588 0,115 -0,34 0,22 -0,77 0,08
vollstiandig 59 -1,3 0,1

VLMT 7 unvollstindig 56 -1,7 0,2 -1,038 0,301 -0,23 0,22 -0,66 0,21
vollstindig 59 -1,5 0,1

IVLMT W-F unvollstindig 56 -1,6 0,2 -0,794 0,429 -0,24 0,30 -0,83 0,35
vollstindig 59 -1,4 0,2

IVLMT 5-6 unvollstindig 54 -0,8 0,1 0,675 0,501 0,12 0,17 -0,23 0,46
vollstindig 59 -0,9 0,1

IVLMT 5-7 unvollstindig 55 -1,0 0,2 1,227 0,222 0,25 0,21 -0,16 0,66
vollstindig 59 -1,3 0,1

MCG C unvollstindig 52 -0,9 0,2 -1,173 0,243 -0,28 0,24 -0,76 0,20
vollstindig 59 -0,6 0,1

IMCG UR unvollstindig 49 0,2 0,1 -1,631 0,106 -0,28 0,17 -0,62 0,06
vollstindig 59 0,4 0,1

IMCG VR unvollstdindig 50 0,2 0,1 -2,450 0,016 -0,41 0,17 -0,75 -0,08
vollstindig 59 0,6 0,1

TA MD unvollstindig 49 -0,8 0,2 -0,460 0,647 -0,11 0,23 -0,57 0,36
vollstindig 59 -0,7 0,1

TA SD unvollstindig 49 -0,6 0,2 -0,639 0,524 -0,14 0,22 -0,59 0,30
vollstindig 59 -0,5 0,1

PA MD unvollstindig 49 -0,9 0,2 -0,601 0,549 -0,14 0,23 -0,59 0,31
vollstindig 59 -0,8 0,1

PA SD unvollstindig 49 -04 02 -1,090 0,278 -0,21 0,20 -0,60 0,17
vollstindig 59 -0,2 0,1

GA A unvollstindig 25 -1,1 0,2 -1,701 0,093 -0,38 0,22 -0,82 0,06
vollstindig 59 -0,8 0,1

G/N MD unvollstindig 19 -0,1 0,3 0,621 0,536 0,19 0,30 -0,41 0,78
vollstindig 59 -0,3 0,1

G/N FE unvollstindig 19 -09 0,2 -1,489 0,141 -0,30 0,20 -0,70 0,10
vollstindig 59 -0,6 0,1

Anmerkung: Die Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erklart. SE = Standardfehler. z-Werte unter -1,9 ent-
sprechen einer weit unterdurchschnittlichen Leistung. z-Werte zwischen -1,9 und -1,0 entsprechen einer unterdurch-
schnittlichen Leistung. z-Werte zwischen -0,9 und 0,9 entsprechen einer durchschnittlichen Leistung. z-Werte zwischen
1,0 und 1,9 entsprechen einer tiberdurchschnittlichen Leistung. Die angegebenen p-Werte sind unkorrigiert.
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Tabelle A-17: Demografische, klinische und psychische Charakteristika fiir die bei Abschlufl der Radiothera-
pieserie (T2) untersuchte Patientengruppe mit vollstindigem Testdatensatz (VT) und Vergleiche mit der Gruppe
mit unvollstindigem Testdatensatz (UT)

EXT-RT + ChT

Demografische Parameter VT UT
Geschlecht
weiblich 5 (28%) 13 (82%) 4 (57%) 3 (43%) 30(57%) 23 (43%)
iméannlich 0 (0%) 0 (0%) 4 (80%) 1 (20%) 32 (53%) 28 (47%)
|Alter [Jahre]
Median 53 58 53,5 58,5 57,5 64*!
Range 45-69 37-75 45-71 58-64 21-78 26-79
65 Jahre 4 (33%) 8 (67%) 7 (64%) 4 (36%) 45 (62%) 28 (38%)
> 65 Jahre 1 (17%) 5 (83%) 1 (100%) 0 (0%) 17 (43%) 23 (58%)*’
IHindigkeit
rechts 4 (25%) 12 (75%) 8 (67%) 4 (33%) 57 (55%) 46 (45%)
links 1 (50%) 1 (50%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (100%) 0 (0%)
ambidexter 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 3 (38%) 5 (63%)
Schulbildung *3
kein Schulabschluss/Sonderschule 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (67%) 1 (33%)
Hauptschule 3 (27%) 8 (73%) 4 (80%) 1 (20%) 35(46%) 41 (54%)
Mittlere Reife 1 (20%) 4 (80%) 2 (40%) 3 (60%) 19 (79%) 5 (21%)
IAbitur 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 3 (50%) 3 (50%)
IHochschule 1 (50%) 1 (50%) 2 (100%) 0 (0%) 3 (75%) 1 (25%)
Intelligenzquotient [IQ-Punkte]
Median 105 101 94,5 121 98,5 95
IRange 101-130 81-130 89-136 93-136 74-136 70-130
Klinische Parameter
Gesundheitszustand* T2
sehr gut/gut 2 (29%) 5(71%) 4 (57%) 3 (43%) 25 (52%) 23 (48%)
mittelmafig 3 (43%) 4 (57%) 1 (100%) 0 (0%) 28 (58%) 20 (42%)
schlecht/sehr schlecht 0 (0%) 4 (100%) 3 (100%) 0 (0%) 9 (56%) 7 (43%)
Hirndruck/Kopfschmerzen T2
nicht vorliegend 4 (24%) 13 (76%) 4 (67%) 2 (33%) 49 (56%) 39 (44%)
Hirndruck 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 5 (71%) 2 (29%)
Kopfschmerzen 1 (100%) 0 (0%) 4 (80%) 1 (20%) 8 (44%) 10 (56%)
Generelle Schmerzen T2 4
nicht vorliegend 4 (33%) 8 (67%) 3 (50%) 3 (50%) 54 (52%) 50 (48%)
vorliegend 1 (17%) 5 (83%) 5 (100%) 0 (0%) 8 (89%) 1 (11%)
Miidigkeit T2
nicht vorliegend 2 (22%) 7 (78%) 4 (57%) 3 (43%) 34 (52%) 31 (48%)
vorliegend 3 (33%) 6 (67%) 4 (100%) 0 (0%) 28 (58%) 20 (42%)
Karnofsky Index [%]
Median 80 90+ 90 85+ 80 80
Range 80-90 80-100 90-100 70-90 60-100 50-100
80% 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (100%) 13 (45%) 16 (55%)
> 80% 4 (25%) 12 (75%) 8 (73%) 3 (27%) 49 (65%) 26 (35%)*’
ZNS-OP in der Vorgeschichte
micht vorliegend 5 (28%) 13 (72%) 8 (67%) 4 (33%) 50 (56%) 39 (44%)
vorliegend 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 12 (50%) 12 (50%)
ZNS-RT in der Vorgeschichte
micht vorliegend 5 (28%) 13 (72%) 8 (67%) 4 (33%) 61 (56%) 48 (44%)
vorliegend 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (25%) 3 (75%)
Chemotherapie vor RT-Beginn *8
keine Chemotherapie 1 (17%) 5 (83%) 8 (73%) 3 (27%) 18 (46%) 21 (54%)
letzte ChT < 3 Monate vor RT 4 (36%) 7 (64%) 0 (0%) 0 (0%) 39 (64%) 22 (36%)
letzte ChT > 3 Monate vor RT 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%) 1 (100%) 5 (38%) 8 (62%)
einmalige Chemotherapie 4 (33%) 8 (67%) 0 (0%) 1(100%) 42 (67%) 21 (33%)
multiple Chemotherapien 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (20%) 8 (80%)
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Fortsetzung Tabelle A-17:

EXT-RT EXT-RT + ChT
Klinische Parameter VT UT VT UuT
IAntihormonelle Therapie
keine antihormonelle Therapie 4 (33%) 8 (67%) 8 (67%) 4 (33%) 60 (56%) 48 (44%)
antihormonelle Therapie 1 (17%) 5 (83%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (50%) 2 (50%)
IDiabetes mellitus
micht vorliegend 5(29%) 12 (71%) 8 (67%) 4 (33%) 53 (55%) 44 (45%)
vorliegend 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 9 (60%) 6 (40%)
Herz-Kreislauf-Erkrankung
micht vorliegend 5 (38%) 8 (62%) 7 (64%) 4 (36%) 33 (52%) 30 (48%)
vorliegend 0 (0%) 5 (100%) 1 (100%) 0 (0%) 29 (59%) 20 (41%)
ZNS relevante Komedikation
micht vorliegend 3 (25%) 9 (75%) 6 (67%) 3 (33%) 36 (60%) 24 (40%)
vorliegend 2 (33%) 4 (67%) 2 (67%) 1 (33%) 26 (50%) 26 (50%)
Primarius *9
IMammakarzinom 5(29%) 12 (71%) 0 (0%) 0 (0%) 3 (43%) 4 (57%)
IBronchialkarzinom 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 47 (65%) 25 (35%)
Gastrointestinaler Tumor 0 (0%) 0 (0%) 3 (50%) 3 (50%) 1 (20%) 4 (80%)
IKopf-Hals-Tumor 0 (0%) 0 (0%) 5(83%) 1 (17%) 0 (0%) 0 (0%)
Gutartiger Hirntumor 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 10 (45%) 12 (55%)
Leukdmie 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 3 (100%)
sonstiger Primarius 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (25%) 3 (75%)
IExtrakranielle Metastasierung
nicht vorliegend 5 (28%) 13 (72%) 8 (67%) 4 (33%) 45 (55%) 37 (45%)
vorliegend 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 17 (55%) 14 (45%)
|Anzahl zerebraler Lisionen *10
kein zerebraler Befall 5 (28%) 13 (72%) 8 (67%) 4 (33%) 41 (62%) 25 (38%)
1 zerebrale Ldsion 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 14 (52%) 13 (48%)
= /> 2 zerebrale Lésionen 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 7 (35%) 13 (65%)
Lebensstil Parameter
Rauchen
INichtraucher 2 (25%) 6 (75%) 2 (100%) 0 (0%) 13 (46%) 15 (54%)
IRauchen vor Therapie 3 (38%) 5 (63%) 4 (57%) 3 (43%) 27 (57%) 20 (43%)
IRauchen unter Therapie 0 (0%) 2 (100%) 2 (67%) 1 (33%) 21 (58%) 15 (42%)
|Alkoholkonsum
kein C2-Abusus 4 (27%) 11 (73%) 7 (78%) 2 (22%) 51 (56%) 40 (44%)
C2-Abusus in der Vorgeschichte 0 (0%) 0 (0%) 1 (50%) 1 (50%) 11 (58%) 8 (42%)
C2-Abusus unter Therapie 1 (33%) 2 (67%) 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%) 1 (100%)
Psychische Parameter
Kognitive Beschwerden* T2
nicht vorliegend 5(31%) 11 (68%) 4 (67%) 2 (33%) 49 (58%) 35 (42%)
vorliegend 0 (0%) 2 (100%) 4 (80%) 1 (20%) 13 (45%) 16 (55%)
HADS — Angst T2
unaufféllige Symptomatik 5 (38%) 8 (62%) 5 (56%) 4 (44%) 42 (56%) 33 (44%)
grenzwertige Symptomatik 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%) 2 (100%) 13 (59%) 9 (41%)
auffillige Symptomatik 0 (0%) 4 (100%) 0 (0%) 1 (100%) 7 (54%) 6 (46%)
HADS — Depression T2
unaufféllige Symptomatik 5 (38%) 8 (62%) 4 (50%) 4 (50%) 46 (58%) 33 (42%)
grenzwertige Symptomatik 0 (0%) 3 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 5 (56%) 4 (44%)
auffillige Symptomatik 0 (0%) 2 (100%) 4 (100%) 0 (0%) 11 (50%) 11 (50%)
HADS — Gesamtskala T2
unauffillige Symptomatik 5 (42%) 7 (58%) 4 (50%) 4 (50%) 42 (58%) 31 (42%)
auffallige Symptomatik 0 (0%) 6 (100%) 4 (100%) 0 (0%) 20 (54%) 17 (46%)

Anmerkung: VT = Vollstindiger Testdatensatz. UT = Unvollstdndiger Testdatensatz. Die iibrigen Abkiirzungen werden
im Abkiirzungsverzeichnis erklért. *l 7 = _1,83; p = 0,068; *2 X2 =3,82;p =0,051; *3 Fisher exact test: p = 0,035; 4
Fisher exact test: p = 0,039; # 7 = .2,06; p = 0,039; #* 7 = 2,03; p = 0,043; *7 Xz = 3,65; p = 0,056; #8 keine versus
einmalige versus multiple ChT: x*= 9,66; p = 0,008; *° Fisher exact test: p = 0,027; *'° y*=4,69; p = 0,096.
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Tabelle A-18: Kognitive Leistungen (z-Werte) der Patienten mit vollstindigem und unvollstindigem Testdatensatz
bei Abschlufl der Radiotherapieserie (T2): Unterschiede in der EXT-RT Gruppe

Mittlerer Mann- exakt,

Testdatensatz Rang Whitney U I;—(seitig)

VLMT 1 unvollstindig 13 1,0 0,3 8,92 25,0 -0,744 0,485
vollstiandig 5 1,9 0,9 11,00

VLMT 1-5 unvollstindig 13 0,7 0,2 8,81 23,5 -0,888 0,401
vollstindig 5 1,2 0,5 11,30

VLMT I unvollstindig 13 0,5 0,3 8,31 17,0 -1,540 0,135
vollstindig 5 1,2 0,4 12,60

VLMT 6 unvollstindig 13 -0,1 0,3 8,46 19,0 -1,338 0,197
vollstindig 5 0,7 0,4 12,20

VLMT 7 unvollstindig 13 -0,2 0,3 8,35 17,5 -1,485 0,149
vollstindig 5 0,5 0,4 12,50

VLMT W-F unvollstindig 13 -0,1 0,3 8,92 25,0 -0,748 0,486
vollstindig 5 0,4 0,3 11,00

VLMT 5-6  unvollstindig 13 -0,7 0,2 8,00 13,0 -1,939 0,053
vollstindig 5 0,0 0,2 13,40

VLMT 5-7  unvollstindig 13 -0,8 0,3 8,50 19,5 -1,289 0,219
vollstindig 5 -0,1 0,3 12,10

MCG C unvollstindig 12 -0,8 0,3 7,29 9,5 -2,169 0,029
vollstindig 5 0,4 0,2 13,10

IMCG UR unvollstindig 12 1,0 0,3 9,79 20,5 -1,002 0,340
vollstindig 5 0,7 0,2 7,10

MCG VR unvollstindig 12 0,9 0,2 9,42 25,0 -0,528 0,628
vollstindig 5 0,7 0,2 8,00

TA MD unvollstindig 11 -1,4 0,2 8,09 23,0 -0,511 0,641
vollstindig 5 -0,9 0,4 9,40

TA SD unvollstindig 11 -0,7 0,3 8,77 24,5 -0,341 0,762
vollstindig 5 -0,6 0,6 7,90

PA MD unvollstindig 11 -1,3 0,2 8,27 25,0 -0,284 0,804
vollstindig 5 -1,1 0,3 9,00

PA SD unvollstindig 11 -0,5 0,3 8,45 27,0 -0,057 0,981
vollstindig 5 -0,3 0,6 8,60

GA A unvollstindig 8 -0,7 0,4 7,25 18,0 -0,294 0,799
vollstindig 5 -0,7 0.4 6,60

G/N MD unvollstindig 2 0,1 1,1 3,75 4.5 -0,197 1,000
vollstindig 5 0,4 0,4 4,10

G/N FE unvollstindig 2 -1,3 1,0 1,50 0,0 -2,415 0,048
vollstindig 5 -0,2 0,0 5,00

Anmerkung: Die Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erklart. SE = Standardfehler. z-Werte unter -1,9 ent-
sprechen einer weit unterdurchschnittlichen Leistung. z-Werte zwischen -1,9 und -1,0 entsprechen einer unterdurch-
schnittlichen Leistung. z-Werte zwischen -0,9 und 0,9 entsprechen einer durchschnittlichen Leistung. z-Werte zwischen
1,0 und 1,9 entsprechen einer tiberdurchschnittlichen Leistung. Die angegebenen p-Werte sind unkorrigiert.
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Tabelle A-19: Kognitive Leistungen (z-Werte) der Patienten mit vollstindigem und unvollstindigem Testdatensatz
bei Abschlufl der Radiotherapieserie (T2): Unterschiede in der EXT-RT + ChT Gruppe

Mittlerer Mann- exakt,

Testdatensatz N Rang Whitney U I;—(seitig)

VLMT 1 unvollstindig 3 0,8 0,6 6,67 10,0 -0,419 0,721
vollstiandig 8 0,6 0,7 5,75

VLMT 1-5  unvollstindig 3 0,6 0,5 7,00 9,0 -0,612 0,630
vollstindig 8 0,2 0,6 5,63

VLMT I unvollstindig 3 0,7 0,7 6,17 11,5 -0,103 0,970
vollstindig 8 0,7 0,7 5,94

VLMT 6 unvollstindig 3 -0,6 0,8 5,00 9,0 -0,615 0,594
vollstindig 8 -0,2 0,5 6,38

VLMT 7 unvollstindig 3 -0,3 0,4 6,33 11,0 -0,206 0,891
vollstindig 8 -0,5 0,5 5,88

VLMT W-F unvollstindig 3 -0,6 0,7 5,67 11,0 -0,206 0,879
vollstindig 8 -0,7 0,7 6,13

VLMT 5-6  unvollstindig 3 -1,1 1,0 4,50 7,5 -0,931 0,406
vollstindig 8 -0,1 0,3 6,56

VLMT 5-7  unvollstdndig 3 -0,8 0,5 5,50 10,5 -0,310 0,770
vollstindig 8 -0,6 0,4 6,19

MCG C unvollstindig 3 -0,9 0,2 5,33 10,0 -0,409 0,745
vollstindig 8 -0,6 0,4 6,25

IMCG UR unvollstindig 3 0,2 0,3 4,50 7,5 -0,921 0,394
vollstindig 8 0,7 0,3 6,56

MCG VR unvollstindig 3 0,3 0,4 4,50 7,5 -0,921 0,406
vollstindig 8 0,8 0,3 6,56

TA MD unvollstindig 2 -1,3 0,3 5,00 7,0 -0,262 0,844
vollstindig 8 -0,9 0,3 5,63

TA SD unvollstindig 2 -0,9 0,5 4,00 5,0 -0,786 0,511
vollstdndig 8 -0,3 0,3 5,88

PA MD unvollstindig 2 -1,0 0,3 5,75 7,5 -0,131 0,956
vollstindig 8 -0,9 0,2 5,44

PA SD unvollstindig 2 -0,1 0,0 3,50 4,0 -1,078 0,422
vollstindig 8 0,2 0,2 6,00

GA A unvollstindig 2 0,7 0,1 8,75 1,5 -1,713 0,133
vollstdndig 8 -0,3 0,2 4,69

G/N MD unvollstindig 2 -0,2 0,3 6,50 6,0 -0,530 0,689
vollstindig 8 -0,5 0,2 5,25

G/N FE unvollstindig 2 -0,2 0,0 7,00 5,0 -0,964 0,689
vollstindig 8 -0,5 0,2 5,13

Anmerkung: Die Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erklart. SE = Standardfehler. z-Werte unter -1,9 ent-
sprechen einer weit unterdurchschnittlichen Leistung. z-Werte zwischen -1,9 und -1,0 entsprechen einer unterdurch-
schnittlichen Leistung. z-Werte zwischen -0,9 und 0,9 entsprechen einer durchschnittlichen Leistung. z-Werte zwischen
1,0 und 1,9 entsprechen einer tiberdurchschnittlichen Leistung. Die angegebenen p-Werte sind unkorrigiert.
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Tabelle A-20: Kognitive Leistungen (z-Werte) der Patienten mit vollstindigem und unvollstindigem Testdatensatz
bei Abschlufl der Radiotherapieserie (T2): Unterschiede in der ZNS-RT Gruppe

95% Konfidenzin-

p Mittlere SE der

Testdatensatz (2-seitig) Differenz Differenz tervall der Differenz

VLMT 1 unvollstindig 50 -0,1 0,2 -1,268 0,207 -0,27 0,21 -0,69 0,15
vollstiandig 62 0,2 0,1

IVLMT 1-5  unvollstindig 48 -0,8 0,2 -1,293 0,199 -0,31 0,24 -0,79 0,17
vollstindig 62 -04 02

IVLMT I unvollstindig 48 -0,5 0,2 -1,430 0,156 -0,34 0,24 -0,81 0,13
vollstindig 62 -0,2 02

IVLMT 6 unvollstindig 47 -1,4 02 -1,606 0,111 -0,41 0,25 -0,91 0,10
vollstiandig 62 -0,9 02

VLMT 7 unvollstindig 47 -1,5 0,2 -1,497 0,137 -0,38 0,25 -0,88 0,12
vollstindig 62 -1,1 0,2

VLMT W-F unvollstindig 47 20 03 -0,997 0,321 -0,37 0,37 -1,10 0,36
vollstindig 62 -1,6 0,3

IVLMT 5-6  unvollstindig 46 -0,7 0,2 -0,924 0,357 -0,19 0,21 -0,60 0,22
vollstindig 62 -0,5 0,1

VLMT 5-7 unvollstindig 46 -1,0 0,2 -1,317 0,191 -0,29 0,22 -0,74 0,15
vollstindig 62 -0,7 0,1

MCG C unvollstindig 42 -1,2 0,3 -1,823 0,071 -0,49 0,27 -1,02 0,04
vollstindig 62 -0,7 0,1

IMCG UR unvollstindig 40 -0,1 0,2 -2,806 0,006 -0,58 0,21 -0,99 -0,17
vollstindig 62 0,4 0,1

IMCG VR unvollstindig 41 0,0 0,1 -2,575 0,011 -0,44 0,17 -0,78 -0,10
vollstindig 62 0,4 0,1

TA MD unvollstandig 39 -1,1 0,2 -0,661 0,510 -0,14 0,21 -0,57 0,28
vollstindig 62 -1,0 0,1

TA SD unvollstindig 39 -1,0 0,2 -1,279 0,206 -0,30 0,24 -0,78 0,17
vollstindig 62 -0,7 0,1

PA MD unvollstindig 39 -1,2 0,2 -1,364 0,176 -0,28 0,21 -0,69 0,13
vollstindig 62 -0,9 0,1

PA SD unvollstindig 39 -0,8 0,2 -2,949 0,004 -0,70 0,24 -1,17 -0,23
vollstindig 62 -0,1 0,1

GA A unvollstindig 20 -1,1 0,2 -1,751 0,084 -0,45 0,25 -0,95 0,06
vollstindig 62 -0,7 0,1

G/N MD unvollstindig 13 -0,6 04 -0,049 0,961 -0,02 0,36 -0,73 0,69
vollstindig 62 -0,6 0,1

G/N FE unvollstindig 13 -1,0 03 -1,676 0,116 -0,52 0,31 -1,18 0,15
Vollstandig 62 -0,5 0,1

Anmerkung: Die Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erklart. SE = Standardfehler. z-Werte unter -1,9 ent-
sprechen einer weit unterdurchschnittlichen Leistung. z-Werte zwischen -1,9 und -1,0 entsprechen einer unterdurch-
schnittlichen Leistung. z-Werte zwischen -0,9 und 0,9 entsprechen einer durchschnittlichen Leistung. z-Werte zwischen
1,0 und 1,9 entsprechen einer {iberdurchschnittlichen Leistung. Die angegebenen p-Werte sind unkorrigiert.
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Tabelle A-21: Ergebnisse der univariaten Korrelationsanalysen zur Identifikation von patientenspezifischen und klinischen Risikofaktoren fiir Verinderungen in den neuropsycholo-
gischen Testparametern nach Radiotherapie-Beginn in der ZNS-RT Gruppe

AVLMT 1
Ry/Mm p N

AVLMT 1-5 AVLMT I
Ry/m p N p N

AVLMT 7
Ry/m p h

AVLMT W-F
Ry/Mm p N

Baselinewert
Demografische Parameter
Geschlecht

|Alter

Héndigkeit

Bildungsgrad
Intelligenzquotient
Klinische Parameter
Gesundheitszustand*

\Vor Radiotherapie-Beginn
INach Radiotherapie-Beginn
Hirndruck

\Vor Radiotherapie-Beginn
Nach Radiotherapie-Beginn
Kopfschmerzen

\Vor Radiotherapie-Beginn
Nach Radiotherapie-Beginn
Generelle Schmerzen

\Vor Radiotherapie-Beginn
INach Radiotherapie-Beginn
Miidigkeit

Vor Radiotherapie-Beginn
INach Radiotherapie-Beginn
Schlafdauer

'Vor Radiotherapie-Beginn
INach Radiotherapie-Beginn
Karnofsky Index
IZNS-Operation im Vorfeld
ZNS-RT im Vorfeld
Chemotherapie vor Radiotherapie-Beginn
[Zeitabstand zur Chemotherapie
lAnzahl an Chemotherapien
Antihormonelle Therapie
IDiabetes mellitus
Herz-Kreislauf-Erkrankung

,029
,030
242
,134

,102
,041

,052
,003

125
,086

,074
,018

,150
,055

,093
,122
,060
,077
,060
,130
,146
,155
,156
,064
,090

753
,750
,032
,358

,558
911

577
973

,178
,361

427
846

,107
,561

323
,200
,536
412
,524
,161
295
255
,093
,499
337

117
117

117

117

115
111

117
114

117
114

117
114

117
114

115
113
107
117
117
117
117
116
117
115
117

,049
,092
,145
171

,099
,051

,113
,005

,102
,059

,169
,026

,126
,081

,120
,166
,056
,125
,015
,009
,020
,098
,087
,035
144

5

,598
324
,300
,185

,579
,869

,225
958

275
,534

,069
,786

,179
,394

202
,081
571
,182
873
925
978
,582
355
715
,123

116
116
116
116

114
110

116
113

116
113

116
113

116
113

114
112
106
116
116
116
116
115
116
114
116

,060
,049
,174
,060

,141
,114

,039
,155

,057
,022

,225
157

,036
,082

,123
,206
,004
,099
,070
,057
,129
,069
,094
,078
,032

,526
,601
,178
,817

,333
,499

,676
,102

,547
,814

,016
,098

,700
,389

,195
,030
,968
,292
,454
,542
,391
,766
,320
414
,734

115
115
115
115

113
109

115
112

115
112

115
112

115
112

113
111
105
115
115
115
115
114
115
113
115

,027
134
,136
122

,037
,140

,105
,023

,136
,007

,179
,069

175
124
,004
-,040
,226
,021

,000
,100
,102
,136
11

,167
,031

777
A13
,354
430

929
,348

,266
,810

,146
942

,055
,467

,061
,194

967
672
,021
827
,995
289
,554
354
238
077
744

115

115
115
115
115

113
109

115
112

115
112

115
112

115
112

114
112
105
115
115
115
115
114
115
113
115

,045
,143
,090
,072

,189
,161

175
,017

,092
,029

,193
,022

,097
,008

-,047
-, 135
,027
124
075
,206
210
,245
,006
,008
072

,634
127
,636
746

,134
248

,061
,859

,326
,762

,039
822

,303
,937

623
,156
781
,188
A24
,027
,080
,032
947
935
445

115
115
115
115

113
109

115
112

115
112

115
112

115
112

114
112
105
115
115
115
115
114
115
113
115

AVLMT 5-7
Ry/Mm p h
-,580 <,001 114
,026 783 114
,093 328 114
,052 ,860 114
,017 984 114

,171
,333

,012
,009

,210
,043

,029
,022

,174
,295

,043
- 125
116
,074
011
,041
314
,065
,194
,205
,210

,199
,002

,901
922

,025
657

,762
,819

064
,002

648
,190
241
436
1908
1665
763
794
,039
,030
,025

112
108

114
111

114
111

114
111

114
111

113
111
104
114
114
114
114
113
114
112
114
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Fortsetzung Tabelle A-21:

AVLMT 1 AVLMT 1-5 AVLMT 1 AVLMT 7 AVLMT W-F AVLMT 5-7

Ryy/m P N Ryy/m P N P Ryy/m p h Ryy/m P N Ryy/m P N

Steroid-Einnahme

IVor Radiotherapie-Beginn ,022 812 117 ,042 651 116 ,043 645 115 ,092 327 115 ,086  ,360 115 075 427 114
INach Radiotherapie-Beginn ,068 468 116 ,004 970 115 ,090 339 114 ,046  ,626 114 L1220 195 114 ,066 489 113
Weitere ZNS relevante Komedikation 177 0,057 117 ,057 546 116 ,023  ,809 115 ,063  ,503 115 077 415 115 ,107 258 114
Primarius 211 ,399 117 ,191 ,530 116 213,398 115 ,160 719 115 252,203 115 178,622 114
Extrakranielle Metastasierung ,024 ;799 117 ,026 781 116 ,0900 338 115 ,482 803 115 ,016  ,865 115 ,041 ,668 114
|IAnzahl zerebraler Lisionen ,136 1,343 117 ,037 927 116 ,108 517 115 ,050  ,869 115 174 177 115 124 421 114
Hirnodem ,058  ,535 117 ,070 455 116 ,124 187 115 ,010 914 115 ,042 655 115 ,L108 251 114
RT Parameter

IRadiotherapeutische Methode und Einzeldosis 127 173 117 ,067 476 116 ,051 ,585 115 15 221 115 ,186  ,047 115 ,092 332 114
IRadiotherapeutische Methode: Ganzhirn-RT ,188 542 117 ,181 593 116 ,193 522 115 ,164 699 115 242 245 115 249 219 114
Infratentorielle Strukturen im Zielvolumen 075 421 117 ,056 553 116 127 178 115 ,105 262 115 ,179  ,056 115 ,048 614 114
Lebensstil Parameter

IRauchen ,140 330 115 ,053 857 114 ,065 794 113 ,191 ,129 113 ,121 ,444 113 , 290  ,008 112
|Alkoholkonsum ,180 157 115 ,185 145 114 ,260 021 113 ,153 273 113 ,089  ,648 113 ,182 159 112

Psychische Parameter
Kognitive Beschwerden*

|Vor Radiotherapie-Beginn ,068 468 117 052,580 116 ,082 381 115 , 106,258 115 038,687 115 ,190  ,043 114
Nach Radiotherapie-Beginn 011 909 114 J16 0,220 113 ,024 805 112 032,737 112 045,636 112 020,832 111
|Angstliche Symptomatik

|Vor Radiotherapie-Beginn 175,191 110 028,959 109 ,068 786 108 ,134 388 108 , 101,584 108 256,029 107
IDepressive Symptomatik

Vor Radiotherapie-Beginn ,080 ,708 110 17 484 109 ,062 816 108 178,184 108 021,978 108 254,031 107
Psychische Gesamtbelastung

|Vor Radiotherapie-Beginn ,060 535 110 ,010 917 109 022,823 108 ,180  ,063 108 ,068 485 108 ,290  ,002 107

Anmerkung: * Patienteneinschitzung. R,,: Produkt-Moment-Korrelationskoeffizient. n: Eta-Koeffizient. Fiir die Variablen Baselinewert, Intelligenzquotient und Schlafdauer wird der Zusam-
menhang iiber Rxy bestimmit, fiir alle anderen Variablen wird der Zusammenhang iiber n bestimmt. Die Kodierung der Variablen (Parameter) kann Tabelle 3-2 entnommen werden. Alle weite-
ren Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erklért. Statistisch signifikante Ergebnisse (p<0,05) sind fett gedruckt und farblich unterlegt.
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Tabelle A-22: Ergebnisse der univariaten Korrelationsanalysen zur Identifikation von patientenspezifischen und klinischen Risikofaktoren fiir Verinderungen in den neuropsycholo-
gischen Testparametern bei Abschlufl der Radiotherapieserie in der ZNS-RT Gruppe

AVLMT 1 AVLMT 1-5 AVLMT 1 AVLMT 6 AVLMT W-F AMCG C AMCG UR AMCG VR

Rym p N Rym p N Rym p N Rym p N Rym p N Rym p N Rym p N Rym p N
Baselinewert -,401 <,001 111 -170 ,079 108 -412 <,001 108 -221 ,023 106 -107 ,275 107 -514 <001 103 -306 ,002 101 -455 <,001 102
Demografische Parameter
Geschlecht ,062 516 111 ,078 ,425 108 ,023 ,812 108 ,148 ,130 106 ,072 ,462 107 ,094 ,343 103 ,231 ,020 101 ,163 ,101 102
|Alter ,095 320 111 ,069 ,480 108 ,054 ,576 108 ,086 ,383 106 ,256 ,008 107 ,070 ,485 103 ,064 ,526 101 ,002 ,986 102
Héndigkeit ,054 854 111 ,129 ,412 108 ,171 ,212 108 ,162 .,256 106 ,178 ,b187 107 ,052 ,875 103 ,121 ,488 101 ,125 ,458 102
Bildungsgrad ,096 ,605 111 ,202 ,113 108 ,069 ,780 108 ,293 ,010 106 ,146 ,327 107 ,104 ,580 103 ,023 ,974 101 ,085 ,697 102
Intelligenzquotient 111 -102 ,294 108 -026 ,791 108 ,056 ,572 106 107 ,228 103 -,023 ,817 -,055 ,582 102
Klinische Parameter
Gesundheitszustand*
\Vor Radiotherapie-Beginn , 161,247 109 ,153 ,293 106 ,098 ,606 106 ,095 ,629 105 ,051 ,876 105 ,076 .,752 102 ,084 ,707 100 ,123 ,476 101
IBei Abschlufl der Radiotherapieserie ,124 434 110 ,074 ,751 107 ,110 ,531 107 ,108 ,551 105 ,039 ,924 106 ,020 ,980 103 ,037 ,934 101 ,228 ,072 102
Hirndruck
\Vor Radiotherapie-Beginn ,009 923 111 ,164 ,090 108 ,074 ,445 108 ,191 ,050 106 ,129 ,18 107 ,165 ,095 103 ,090 ,369 101 ,023 ,817 102
IBei Abschlufl der Radiotherapieserie ,056 ,556 111 ,070 ,474 108 ,053 ,584 108 ,062 ,525 106 ,042 ,665 107 ,090 ,364 103 ,081 ,420 101 ,034 ,737 102
Kopfschmerzen
\Vor Radiotherapie-Beginn ,205 ,031 111 ,092 ,342 108 ,023 ,810 108 ,195 ,045 106 ,057 ,563 107 ,114 252 103 ,006 ,956 101 ,024 811 102
IBei Abschlufl der Radiotherapieserie ,103 283 111 ,149 ,123 108 ,107 ,269 108 ,209 ,032 106 ,100 ,304 107 ,023 ,815 103 .,085 ,396 101 ,047 ,639 102
Generelle Schmerzen
\Vor Radiotherapie-Beginn ,004 966 111 ,033 ,736 108 ,109 ,260 108 ,225 ,020 106 ,060 ,538 107 ,088 ,377 103 ,070 ,487 101 ,115 ,248 102
IBei Abschlufl der Radiotherapieserie ,064 507 111 ,050 ,607 108 ,008 ,933 108 ,050 ,610 106 ,010 ,922 107 ,019 ,848 103 ,138 ,167 101 ,182 ,068 102
Miidigkeit
Vor Radiotherapie-Beginn ,024 804 111 ,028 ,776 108 ,002 ,985 108 ,069 ,485 106 ,004 ,963 107 ,020 ,839 103 ,138 ,170 101 ,042 ,678 102
IBei Abschlufl der Radiotherapieserie ,003 977 111 ,037 ,702 108 ,180 ,063 108 ,132 ,178 106 ,049 ,614 107 ,136 ,169 103 ,109 ,279 101 ,103 ,305 102
Schlafdauer
Vor Radiotherapie-Beginn -,027 ,780 110 ,064 ,510 107 ,241 ,012 107 .,040 ,686 106 ,040 ,681 106 ,015 ,882 102 -082 ,416 100 -062 ,537 101
IBei Abschlufl der Radiotherapieserie -,045 ,638 110 ,101 ,301 107 ,187 ,054 107 -,006 ,948 105 -009 ,929 106 ,110 ,269 102 -160 ,112 100 -163 ,104 101
Karnofsky Index ,002 984 102 ,052 ,609 100 ,001 ,989 100 ,021 ,834 98 ,107 ,289 100 ,033 ,749 94 ,080 ,443 93 ,133 202 94
[ZNS-Operation im Vorfeld ,130 ,175 111,150 ,121 108 ,169 ,081 108 ,061 ,532 106 ,165 ,088 107 ,198 ,045 103 ,042 ,680 101 ,070 ,483 102
ZNS-RT im Vorfeld ,135 ,157 111,109 ,632 108 ,014 ,882 108 ,075 ,446 106 ,067 ,494 107 ,251 ,011 103 .,056 ,577 101 ,022 ,826 102
Chemotherapie vor Radiotherapie-Beginn ,034 ,724 111 ,116 ,233 108 ,000 ,999 108 ,104 ,288 106 ,214 ,027 107 ,003 ,979 103 .,025 ,806 101 ,075 ,452 102
Zeitabstand zur Chemotherapie ,098 591 111 ,116 ,492 108 ,172 ,208 108 ,129 421 106 ,215 ,086 107 ,097 ,622 103 ,102 ,600 101 ,167 ,249 102
lAnzahl an Chemotherapien ,066 ,792 110 ,l116 ,473 107 ,005 ,999 107 ,106 ,560 105 ,219 ,080 106 ,012 ,992 102 ,204 ,128 100 ,238 ,058 101
Antihormonelle Therapie ,184 054 110 ,140 ,148 108 ,034 ,729 108 ,l61 ,100 106 ,064 ,511 107 ,063 .,530 102 ,089 ,377 100 ,057 ,573 101
IDiabetes mellitus ,053 ,584 110 ,139 ,153 107 ,238 ,013 107 .,009 ,931 105 ,128 ,191 106 ,007 ,946 102 ,080 ,429 100 ,035 ,729 101
Herz-Kreislauf-Erkrankung ,148 ,123 110 ,222 ,021 108 ,123 ,205 108 ,119 ,224 106 ,168 ,083 107 ,021 ,836 102 ,000 ,999 100 ,054 ,590 101
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Fortsetzung Tabelle A-22:
AVLMT 1 AVLMT 1-5 AVLMT I AVLMT 6 AVLMT W-F AMCG C AMCG UR AMCG VR

ny/ n p N Rx_\'/ n p N ny/ n p N ny/ n p W ny/ m p h ny/ n p N ny/ LI W ny/ n p W

Steroid-Einnahme

\Vor Radiotherapie-Beginn ,147 ,126 110 ,169 ,080 108 ,042 ,665 108 111 ,256 106 ,047 ,630 107 ,038 ,702 102 ,040 ,694 100 ,026 ,793 101
Bei Abschluf3 der Radiotherapieserie ,100 ,331 97,116 ,261 96  ,022 828 96 ,109 ,295 94 055 ,600 95 ,040 ,713 8 ,002 989 87 ,025 ,817 88
\Weitere ZNS relevante Komedikation ,013 ,893 110 ,009 ,926 108 ,067 ,491 108 ,049 ,619 106 ,055 ,575 107 ,180 ,070 102 ,098 ,330 100 ,080 ,428 101
Primarius 244 256 111,226 ,365 108 ,292 ,100 108 ,292 ,106 106 ,313 ,061 107 ,299 ,100 103 ,309 ,084 101 ,241 ,321 102
Extrakranielle Metastasierung ,085 375 111 ,028 ,772 108 ,022 823 108 ,031 .,749 106 ,053 ,588 107 ,114 251 103 ,135 ,178 101 ,085 ,394 102
lIAnzahl zerebraler Lisionen ,100 ,584 111 ,093 ,631 108 ,038 ,926 108 ,088 ,667 106 ,146 ,327 107 ,093 ,649 103 215 ,099 101 ,184 ,181 102
Hirnédem ,044 247 110 ,126 ,194 108 ,040 ,683 108 ,153 ,116 106 ,091 ,349 107 ,021 ,834 102 ,097 ,336 100 ,094 ,349 101

IRadiotherapeutische Methode und Einzeldosis ,182 464 111 ,186 ,452 108 ,199 ,377 108 ,174 ,538 106 ,239 ,194 107 ,210 ,348 103 350 ,013 101 ,261 ,140 102
IRadiotherapeutische Methode: Ganzhirn-RT ,138 ,148 111 ,143 ,141 108 ,055 ,571 108 ,078 ,425 106 ,232 ,016 107 ,095 ,338 103 ,203 ,041 101 ,200 ,044 102
Infratentorielle Strukturen im Zielvolumen ,163 ,088 111 ,159 ,101 108 ,071 464 108 ,117 ,233 106 ,267 ,005 107 ,128 ,198 103 ,156 ,120 101 ,117 241 102
Lebensstil Parameter

auchen

Alkoholkonsum

Psychische Parameter
Kognitive Beschwerden*

\Vor Radiotherapie-Beginn ,043 ,651 111,093 ,338 108 ,161 ,096 108 ,005 ,956 106 ,144 ,140 107 ,144 ,147 103 ,111 ,270 101 ,004 ,968 102
Bei Abschluf3 der Radiotherapieserie ,057 ,550 111,006 ,948 108 ,098 315 108 ,084 ,390 106 ,060 ,541 107 ,035 ,727 103 ,011 ,915 101 ,098 ,328 102
|Angstliche Symptomatik

Vor Radiotherapie-Beginn ,119 ,479 107 ,063 ,820 104 ,006 ,998 104 ,039 ,926 102 ,181 ,187 104 ,130 ,439 100 ,249 ,047 98 ,178 ,210 100
Bei Abschluf3 der Radiotherapieserie ,088 ,664 108 111 ,526 106 ,019 981 106 ,080 ,723 104 ,077 ,737 106 ,134 416 100 ,122 ,491 98 ,126 ,462 100
IDepressive Symptomatik

Vor Radiotherapie-Beginn ,009 ,601 107 ,076 ,747 104 ,092 ,654 104 ,039 ,928 102 ,067 ,797 104 ,066 ,807 100 ,045 ,907 98 ,123 ,480 100
Bei Abschluf3 der Radiotherapieserie ,092 ,638 108 ,040 ,920 106 ,122 ,463 106 ,125 451 104 ,070 ,776 106 ,047 ,899 100 ,083 ,723 98 ,088 ,687 100
Psychische Gesamtbelastung

\Vor Radiotherapie-Beginn ,063 1,520 107,084 ,397 104 ,006 ,953 104 ,040 ,0693 102 ,021 ,830 104 ,084 ,408 100 ,108 ,292 98 ,090 ,372 100
Bei Abschluf} der Radiotherapieserie ,048 ,622 108 ,084 ,393 106 ,084 ,391 106 ,095 ,339 104 ,083 ,821 106 ,110 ,277 100 ,071 ,490 98 ,044 ,665 100

Anmerkung: * Patienteneinschitzung. R,,: Produkt-Moment-Korrelationskoeffizient. n: Eta-Koeffizient. Fiir die Variablen Baselinewert, Intelligenzquotient und Schlafdauer wird der Zusam-
menhang iiber R,, bestimmit, fiir alle anderen Variablen wird der Zusammenhang iiber ) bestimmt. Die Kodierung der Variablen (Parameter) kann Tabelle 3-2 entnommen werden. Alle weiteren
Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erklért. Statistisch signifikante Ergebnisse (p<0,05) sind fett gedruckt und farblich unterlegt.
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9.2 Abbildungsverzeichnis Anhang

Abbildung A-1: Streudiagramme und Regressionsgeraden zum Zusammenhang zwischen
verbaler Gedéchtnisleistung zur Baseline und Verénderung der verbalen
Gedichtnisleistung nach Radiotherapie-Beginn in der ZNS-RT (blaue
Punkte, durchgezogene Linie), EXT-RT (gelbe Vierecke, gestrichelte
Linie) und EXT-RT + ChT Gruppe (graue Rauten, gepunktete Linie). Ein
hoher positiver z-Wert bedeutet, dass die Leistung oberhalb des
Mittelwertes liegt und iiberdurchschnittlich ist. Ein niedriger negativer z-
Wert bedeutet, dass die Leistung unterhalb des Mittelwertes liegt und
unterdurchschnittlich ist. Die Abkiirzungen der Tests sind im
Abkiirzungs-verzeichnis erkIArt. ...........ccceevvvieiiieriiieiieniieieeee e 173

Abbildung A-2: Streudiagramme und Regressionsgeraden zum Zusammenhang zwischen
visueller Funktionsfahigkeit zur Baseline und Verdnderung der visuellen
Funktionsfdhigkeit nach Radiotherapie-Beginn in der ZNS-RT (blaue
Punkte, durchgezogene Linie), EXT-RT (gelbe Vierecke, gestrichelte
Linie) und EXT-RT + ChT Gruppe (graue Rauten, gepunktete Linie). Ein
hoher positiver z-Wert bedeutet, dass die Leistung oberhalb des
Mittelwertes liegt und iiberdurchschnittlich ist. Ein niedriger negativer z-
Wert bedeutet, dass die Leistung unterhalb des Mittelwertes liegt und
unterdurchschnittlich ist. Die Abkiirzungen der Tests sind im
Abkiirzungs-verzeichnis erkIArt. ...........ccceevvvieiiieriiieiieniieieeee e 174

Abbildung A-3: Streudiagramme und Regressionsgeraden zum Zusammenhang zwischen
Konzentrations- und Aufmerksamkeitsleistung zur Baseline und
Verdnderung der Konzentrations- und Aufmerksamkeitsleistung nach
Radiotherapie-Beginn in der ZNS-RT (blaue Punkte, durchgezogene
Linie), EXT-RT (gelbe Vierecke, gestrichelte Linie) und EXT-RT + ChT
Gruppe (graue Rauten, gepunktete Linie). Ein hoher positiver z-Wert
bedeutet, dass die Leistung oberhalb des Mittelwertes liegt und
iiberdurchschnittlich ist. Ein niedriger negativer z-Wert bedeutet, dass die
Leistung unterhalb des Mittelwertes liegt und unterdurchschnittlich ist.
Die Abkiirzungen der Tests sind im Abkiirzungsverzeichnis erklart.... 175

Abbildung A-4: Streudiagramme und Regressionsgeraden zum Zusammenhang zwischen
verbaler Gedéichtnisleistung zur Baseline und Verdnderung der verbalen
Gedidchtnisleistung bei Abschluf3 der Radiotherapieserie in der ZNS-RT
(blaue Punkte, durchgezogene Linie), EXT-T (gelbe Vierecke,
gestrichelte Linie) und EXT-RT + ChT Gruppe (graue Rauten,
gepunktete Linie). Ein hoher positiver z-Wert bedeutet, dass die Leistung
oberhalb des Mittelwertes liegt und {berdurchschnittlich ist. Ein
niedriger negativer z-Wert bedeutet, dass die Leistung unterhalb des
Mittelwertes liegt und unterdurchschnittlich ist. Die Abkiirzungen der
Tests sind im Abkiirzungs-verzeichnis erklart. ............ccoccvvvvvveennnenne. 176

Abbildung A-5: Streudiagramme und Regressionsgeraden zum Zusammenhang zwischen
visueller Funktionsfahigkeit zur Baseline und Verdnderung der visuellen
Funktionsfdhigkeit bei Abschlu3 der Radiotherapieserie in der ZNS-RT
(blaue Punkte, durchgezogene Linie), EXT-RT (gelbe Vierecke,
gestrichelte Linie) und EXT-RT + ChT Gruppe (graue Rauten,
gepunktete Linie). Ein hoher positiver z-Wert bedeutet, dass die Leistung
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172

Abbildung A-6:

oberhalb des Mittelwertes liegt und tiberdurchschnittlich ist. Ein
niedriger negativer z-Wert bedeutet, dass die Leistung unterhalb des
Mittelwertes liegt und unterdurchschnittlich ist. Die Abkiirzungen der
Tests sind im Abkiirzungs-verzeichnis erklart. ...........ccoceeveviiniincnnn, 177

Streudiagramme und Regressionsgeraden zum Zusammenhang zwischen
Konzentrations- und Aufmerksamkeitsleistung zur Baseline und
Verdanderung der Konzentrations- und Aufmerksamkeitsleistung bei
Abschlu der Radiotherapieserie in der ZNS-RT (blaue Punkte,
durchgezogene Linie), EXT-RT (gelbe Vierecke, gestrichelte Linie) und
EXT-RT + ChT Gruppe (graue Rauten, gepunktete Linie). Ein hoher
positiver z-Wert bedeutet, dass die Leistung oberhalb des Mittelwertes
liegt und iiberdurchschnittlich ist. Ein niedriger negativer z-Wert
bedeutet, dass die Leistung unterhalb des Mittelwertes liegt und
unterdurchschnittlich ist. Die Abkiirzungen der Tests sind im
Abkiirzungsverzeichnis erklart...........coocveiiiiiieniiiie e 178
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VLMT 1 VLMT 1-5

VLMT 5-6 VLMT 5-7

Differenz-Score [z-Wert Differenz Radiotherapie-Beginn - Baseline-Messung]
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Abbildung A-1: Streudiagramme und Regressionsgeraden zum Zusammenhang zwischen verbaler Gediichtnisleis-
tung zur Baseline und Verinderung der verbalen Gedichtnisleistung nach Radiotherapie-Beginn in der ZNS-RT
(blaue Punkte, durchgezogene Linie), EXT-RT (gelbe Vierecke, gestrichelte Linie) und EXT-RT + ChT Gruppe
(graue Rauten, gepunktete Linie). Ein hoher positiver z-Wert bedeutet, dass die Leistung oberhalb des Mittelwer-
tes liegt und iiberdurchschnittlich ist. Ein niedriger negativer z-Wert bedeutet, dass die Leistung unterhalb des
Mittelwertes liegt und unterdurchschnittlich ist. Die Abkiirzungen der Tests sind im Abkiirzungs-verzeichnis
erklirt.
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MCGC MCG UR

MCG VR

Beginn - Baseline-Messung]

Differenz-Score [z-Wert Differenz Radiotherapie-
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Abbildung A-2: Streudiagramme und Regressionsgeraden zum Zusammenhang zwischen visueller Funktionsfi-
higkeit zur Baseline und Verinderung der visuellen Funktionsfihigkeit nach Radiotherapie-Beginn in der ZNS-RT
(blaue Punkte, durchgezogene Linie), EXT-RT (gelbe Vierecke, gestrichelte Linie) und EXT-RT + ChT Gruppe
(graue Rauten, gepunktete Linie). Ein hoher positiver z-Wert bedeutet, dass die Leistung oberhalb des Mittelwer-
tes liegt und iiberdurchschnittlich ist. Ein niedriger negativer z-Wert bedeutet, dass die Leistung unterhalb des
Mittelwertes liegt und unterdurchschnittlich ist. Die Abkiirzungen der Tests sind im Abkiirzungs-verzeichnis
erklirt.
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Differenz-Score [z-Wert Differenz Radiotherapie-Beginn - Baseline-Messung]
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Abbildung A-3: Streudiagramme und Regressionsgeraden zum Zusammenhang zwischen Konzentrations- und
Aufmerksamkeitsleistung zur Baseline und Veriinderung der Konzentrations- und Aufmerksamkeitsleistung nach
Radiotherapie-Beginn in der ZNS-RT (blaue Punkte, durchgezogene Linie), EXT-RT (gelbe Vierecke, gestrichelte
Linie) und EXT-RT + ChT Gruppe (graue Rauten, gepunktete Linie). Ein hoher positiver z-Wert bedeutet, dass
die Leistung oberhalb des Mittelwertes liegt und iiberdurchschnittlich ist. Ein niedriger negativer z-Wert bedeu-
tet, dass die Leistung unterhalb des Mittelwertes liegt und unterdurchschnittlich ist. Die Abkiirzungen der Tests
sind im Abkiirzungsverzeichnis erklart.
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Abbildung A-4: Streudiagramme und Regressionsgeraden zum Zusammenhang zwischen verbaler Gedichtnisleis-
tung zur Baseline und Veréinderung der verbalen Gedichtnisleistung bei Abschluf3 der Radiotherapieserie in
der ZNS-RT (blaue Punkte, durchgezogene Linie), EXT-T (gelbe Vierecke, gestrichelte Linie) und EXT-RT +
ChT Gruppe (graue Rauten, gepunktete Linie). Ein hoher positiver z-Wert bedeutet, dass die Leistung oberhalb
des Mittelwertes liegt und iiberdurchschnittlich ist. Ein niedriger negativer z-Wert bedeutet, dass die Leistung
unterhalb des Mittelwertes liegt und unterdurchschnittlich ist. Die Abkiirzungen der Tests sind im Abkiirzungs-
verzeichnis erklért.



9 ANHANG 177

MCGC MCG UR

MCG VR

Differenz-Score [z-Wert Differenz Radiotherapie-Ende - Baseline-
Messung|

| I I I
-100 -7,5 -50 -25 .0 2,5

Baseline-Score [z-Wert]

Abbildung A-5: Streudiagramme und Regressionsgeraden zum Zusammenhang zwischen visueller Funktionsfi-
higkeit zur Baseline und Verinderung der visuellen Funktionsfihigkeit bei Abschlufl der Radiotherapieserie in
der ZNS-RT (blaue Punkte, durchgezogene Linie), EXT-RT (gelbe Vierecke, gestrichelte Linie) und EXT-RT +
ChT Gruppe (graue Rauten, gepunktete Linie). Ein hoher positiver z-Wert bedeutet, dass die Leistung oberhalb
des Mittelwertes liegt und iiberdurchschnittlich ist. Ein niedriger negativer z-Wert bedeutet, dass die Leistung
unterhalb des Mittelwertes liegt und unterdurchschnittlich ist. Die Abkiirzungen der Tests sind im Abkiirzungs-
verzeichnis erklirt.
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Abbildung A-6: Streudiagramme und Regressionsgeraden zum Zusammenhang zwischen Konzentrations- und
Aufmerksamkeitsleistung zur Baseline und Verinderung der Konzentrations- und Aufmerksamkeitsleistung bei
Abschlufl der Radiotherapieserie in der ZNS-RT (blaue Punkte, durchgezogene Linie), EXT-RT (gelbe Vier-
ecke, gestrichelte Linie) und EXT-RT + ChT Gruppe (graue Rauten, gepunktete Linie). Ein hoher positiver z-
Wert bedeutet, dass die Leistung oberhalb des Mittelwertes liegt und iiberdurchschnittlich ist. Ein niedriger nega-
tiver z-Wert bedeutet, dass die Leistung unterhalb des Mittelwertes liegt und unterdurchschnittlich ist. Die Ab-
kiirzungen der Tests sind im Abkiirzungsverzeichnis erklirt.
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