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1. Zusammenfassung

Hintergrund: Darmkrebs ist eine der haufigsten Krebsarten in Deutschland. Die akutstati-
ondre Versorgung von Patient*innen mit Darmkrebs erfolgt in Deutschland in einer Viel-
zahl von Krankenhausern. Im Jahr 2018 haben allein 938 Krankenhaduser Kolonkarzinome
operiert. Die Krankenhduser unterscheiden sich zum Teil deutlich, beispielsweise hinsicht-
lich Ausstattung, Fallzahl, Tragerschaft oder Erfahrung der Behandelnden und es ist anzu-
nehmen, dass es fiir Betroffene in vielfacher Hinsicht einen Unterschied macht, wo sie sich
behandeln lassen. Untersuchungen mit Daten der DRG (Diagnosis Related Groups)-Statis-
tik zeigten bereits Unterschiede in der Ergebnisqualitdt: In Hausern mit hoherer Fallzahl
beispielsweise war die Krankenhaussterblichkeit niedriger. Fir Patient-Reported Outco-
mes (PROs), also die von Betroffenen berichteten Symptome, Funktionseinschrankungen
und Lebensqualitat, lagen bislang keine Untersuchungen zu Unterschieden zwischen den
behandelnden Einrichtungen vor. In EDIUM wurde eine Infrastruktur zur Erfassung und
zum Vergleich der Ergebnisqualitat mittels PROs in von der Deutschen Krebsgesellschaft
e. V. zertifizierten Darmkrebszentren aufgebaut. Es wurde erstens untersucht, ob sich die
Ergebnisqualitat (patientenberichtet und kurzfristig klinisch) zwischen den Zentren unter-
scheidet (Projektziel 1), zweitens, ob sich mogliche Unterschiede der Ergebnisqualitat mit
Merkmalen der Krankenhduser erklaren lassen, mittels derer Ursachen und MaRnahmen
zur Verbesserung unterdurchschnittlicher Ergebnisse abgeleitet werden kdnnen (Projekt-
ziel 2), drittens, ob die Infrastruktur zur Ableitung von patientenindividuellen MaRnahmen
geeignet ist (Projektziel 3) und viertens wurden hemmende und férdernde Faktoren der
standardisierten Erfassung der Ergebnisqualitdt untersucht (Projektziel 4).

Methodik: Um im Rahmen der Projektziele 1 und 2 herauszufinden, inwieweit sich die Er-
gebnisqualitat zwischen den Zentren unterscheidet sowie inwieweit sich mogliche Unter-
schiede mit Merkmalen der Krankenhauser erklaren lassen, befragten die Zentren ihre Pa-
tient*innen vor Behandlung (TO) und 12 Monate nach Beginn der Therapie (T1). Es wurden
Befragungsdaten (EORTC QLQ-C30 und -CR29, soziodemografische Angaben) erhoben und
mit klinischen Merkmalen verknipft. Mittels Regressionsanalysen und darauf aufbauen-
den Casemix-adjustierten Vergleichen wurden Unterschiede in den PROs und kurzfristigen
klinischen Endpunkten zwischen Krankenhdusern untersucht und mit Krankenhausmerk-
malen in Verbindung gebracht. Die Projektziele 3 und 4 wurden mittels qualitativer Inter-
views und standardisierter Zentrumsbefragungen verfolgt. Die qualitativen Interviews
wurden inhaltsanalytisch, die Daten der standardisierten Zentrumsbefragung deskriptiv
ausgewertet.

Ergebnisse: 102 zertifizierte Darmkrebszentren schlossen 4.492 die Einschlusskriterien er-
fullende Patient*innen (4.239 mit Tumorresektion / 253 palliativ behandelte Patient*in-
nen) in die Studie ein und befragten diese vor Beginn der Behandlung. 72,2% dieser Pati-
ent*innen nahmen an der Nachbefragung teil. Ziel 1: Klinische und soziodemographische
Merkmale sowie der Baseline-Score pradizieren PROs nach 12 Monaten und wurden in der
Casemix-Adjustierung bericksichtigt. Die Casemix-Adjustierung zeigt Unterschiede der
PROs zwischen den Zentren nach 12 Monaten, deren Interquartilsspannweiten die Werte
fir klinische Relevanz in vielen Dimensionen Ubersteigen. Ziel 2: Weder in Mehrebenen-
modellen noch in Gruppenvergleichen zeigen sich Zusammenhange mit den Zentrums-
merkmalen Fallzahl, Lehrstatus, Tragerschaft und Urbanitat. Ziel 3: Der Einsatz von PROs
zur Behandlungsplanung wird beflirwortet. Insgesamt wurde in den Interviews deutlich,
dass der Umgang mit PROs in der Versorgung von Darmkrebspatient*innen noch ganz am
Anfang steht. Ziel 4: Neben anderen Aspekten wurden klare Zustandigkeiten vor Ort und
die Integration in bestehende Strukturen als Bedingung gelungener Implementierung be-
nannt.
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Diskussion: Die Erfassung von PROs und deren Verknipfung mit klinischen Daten zum Ver-
gleich der Ergebnisqualitdt in Darmkrebszentren konnte im Projekt gelingen. Es zeigen sich
Unterschiede zwischen den Zentren, die das Potenzial von PROs zur Qualitatsentwicklung
unterstreichen. Dass sich keine Zusammenhédnge mit Krankenhausmerkmalen zeigen,
kann an der Stichprobe zertifizierter Zentren liegen (im Vergleich fallzahlstark, Gberwie-
gend Lehrkrankenh&user/Unikliniken). Die identifizierten Unklarheiten im Umgang mit
PROs sollten in Fort- und Weiterbildungsprogrammen adressiert werden.
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3. Projektziele
3.1. Hintergrund

Das kolorektale Karzinom ist eine der haufigsten Krebsarten in Deutschland. Die akutsta-
tiondre Versorgung von Patient*innen mit Darmkrebs erfolgt in Deutschland in einer Viel-
zahl von Krankenhausern. Im Jahr 2018 haben allein 938 Krankenhaduser Kolonkarzinome
operiert (Auskunft DESTATIS, unvero6ffentlicht). Die Krankenhduser unterscheiden sich
zum Teil deutlich, beispielsweise hinsichtlich Ausstattung, Fallzahl, Tragerschaft oder Er-
fahrung der Behandelnden und es ist anzunehmen, dass es fiir Betroffene in vielfacher
Hinsicht einen Unterschied macht, wo sie sich behandeln lassen. Untersuchungen mit Da-
ten der DRG-Statistik beispielsweise zeigten bereits Unterschiede in der Ergebnisqualitat:
in Hdusern mit hoherer Fallzahl war die Krankenhaussterblichkeit niedriger (Nimptsch &
Mansky, 2017).

Fiir Patient-Reported Outcomes (PROs), also die von Betroffenen berichteten Symptome,
Funktionseinschrankungen und Lebensqualitdt, lagen nach unserer Kenntnis bei Antrag-
stellung und bis heute keine nennenswerten Untersuchungen zu Unterschieden zwischen
den behandelnden Einrichtungen vor. PROs gewinnen in der Beurteilung der Behandlungs-
qualitat an Bedeutung und werden von zahlreichen Expert*innengruppen gefordert (Ge-
raedts et al., 2017; Maio et al., 2022).

Trotz erheblicher Fortschritte bei der Instrumentenentwicklung und zahlreicher Imple-
mentierungsversuche ist die standardisierte Erfassung von PROs in der Wirklichkeit der
medizinischen Versorgung bislang nicht etabliert (Cheung et al., 2022). Dabei zeigen ein-
zelne Studien eindrucksvoll den Nutzen, den derartige MaRnahmen fir individuelle Pati-
ent*innen haben kénnen: Zu nennen sind hier beispielsweise die Arbeiten von Basch et al.
(Basch, Deal, et al., 2015; Basch et al., 2017), Denis et al. (Denis et al., 2017), die in rando-
misierten Studien ein besseres funktionales Outcome und lingeres Uberleben durch ein
intensiviertes PRO-Monitoring zeigen konnten. Die Regensburger Arbeitsgruppe um Klink-
hammer-Schalke und Koller konnte — ebenfalls in randomisierten Studien — eine Verbes-
serung beeintrachtigter Lebensqualitdt durch eine malRgeschneiderte interdisziplinare In-
tervention zeigen (Klinkhammer-Schalke et al., 2012; Klinkhammer-Schalke, Steinger, et
al., 2020).

Auch das Potenzial der standardisierten Erfassung von PROs als Instrument der Qualitdts-
entwicklung in einzelnen Kliniken wurde bereits aufgezeigt (Michl et al., 2016; Scheibe et
al., 2020; Smith et al., 2016). Obwohl bei der Entwicklung von PROs bereits mitgedacht
(Basch, Spertus, et al., 2015; Wintner et al., 2016), und von vielen Initiativen und Ex-
pert*innengruppen beflirwortet (Geraedts et al., 2017; Maio et al., 2022) werden PROs
zur Beurteilung der Ergebnisqualitdt und dem Vergleich von Leistungserbringenden bis-
lang kaum genutzt. Stattdessen werden — wenn Uberhaupt — Parameter wie Mortalitat
oder das Vorkommen von Komplikationen herangezogen. Eingedenk der hohen Bedeu-
tung, die im Zuge der Therapie auftretende Symptome und Funktionseinschrankungen
(Gordon et al., 2019) fir Betroffene haben, konnen PROs als wichtige patientenzentrierte
Erganzung von Qualitatssicherungs- und -entwicklungsverfahren gesehen werden (IQTIG
— Institut flir Qualitatssicherungund Transparenz im Gesundheitswesen, 2019).

Vereinzelt gibt es Initiativen im Ausland, die PROs zu Qualitatsvergleichen von Versorgen-
den heranziehen, beispielsweise die standardisierte Erfassung von PROs in amerikani-
schen Physiotherapiepraxen, die Praxisvergleiche ermoglichen (Deutscher et al., 2018), o-
der das National Prostate Cancer Audit des NHS (National Health Service) in GroRbritan-
nien (National Prostate Cancer Audit, 2021). Danemark plant gar die flichendeckende Er-
fassung von PROs (PRO Danmark, 2022). Aus Deutschland hervorzuheben sind das QS-
Reha-Verfahren (Koller et al., 2009) und die PCO-Studie beim Prostatakrebs (Kowalski et
al., 2020). Insgesamt werden PROs bislang in der Qualitatsforschung in Deutschland ,noch
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zu wenig bericksichtigt” (Geraedts et al., 2017). Wesentliche Griinde sind u. a. 1) die
Schwierigkeit der Etablierung einer einheitlichen und den Vergleich von Einrichtungen er-
moglichenden Infrastruktur zur Erfassung von PROs und 2) die Herausforderungen bei der
Zusammenfihrung klinischer und patientenberichteter Daten, die adjustierte einrich-
tungsiibergreifende Vergleiche ermoglichen wiirden (Scheibe et al., 2020).

3.2. Projektziele

EDIUM hatte zum Ziel, eine multizentrische Infrastruktur zum Vergleich der Ergebnisqua-
litat mittels PROs aufzubauen und zu untersuchen, ob sich erstens die Ergebnisqualitat
(patientenberichtet und kurzfristig klinisch) zwischen darmkrebsbehandelnden Kranken-
hdusern in Deutschland unterscheidet (Projektziel 1) und zweitens, ob sich mogliche Un-
terschiede der Ergebnisqualitat mit Merkmalen der Krankenh&duser erklaren lassen, mit-
tels derer Ursachen und MalRnahmen zur Verbesserung unterdurchschnittlicher Ergeb-
nisse abgeleitet werden konnen (Projektziel 2). Bei den betrachteten Merkmalen handelt
es sich um die haufig in der Literatur diskutierten Merkmale Fallzahl, Tragerschaft, Lehr-
status und Urbanitat des Standorts, die vielfach mit der Versorgungsqualitat in Zusammen-
hang gebrachte werden (Hearld et al., 2008). Es wurde drittens gepriift, ob dieses Verfah-
ren zur Ableitung von patientenindividuellen MaBnahmen geeignet ist (Projektziel 3). Die-
ses Ziel wurde verfolgt, um Potenziale eines ,Dual Use” der PRO-Systematik auszuloten,
also einer gleichzeitigen Nutzung von PROs zum Qualitatsvergleich und zur Betreuung in-
dividueller Patient*innen (Kowalski & Hibner, 2020; Scheibe et al., 2020). Viertens wur-
den hemmende und férdernde Faktoren der standardisierten Erfassung der Ergebnisqua-
litdt mittels PROs untersucht (Projektziel 4).

Die Forschungsfragen und Hypothesen lauteten folglich:

1. Unterscheidet sich die Ergebnisqualitat (patientenberichtet und kurzfristig klinisch)
zwischen darmkrebsbehandelnden Krankenhdusern in Deutschland?

Hypothese: Es gibt teils erhebliche Unterschiede bei kurzfristigen klinischen Indikato-
ren und bei PROs.

Endpunkte: EORTC QLQ-C30 und -CR29-Dimensionen (primar), Anastomoseninsuffizi-
enz, 30-Tage-Mortalitat (sekundar)

2. Lassen sich mogliche Unterschiede der Ergebnisqualitdt mit Merkmalen der Kranken-
hauser erklaren, mittels derer wiederum Ursachen und Mallnahmen zur Verbesserung
unter-durchschnittlicher Ergebnisse abgeleitet werden kénnen?

Hypothese: Merkmale der Krankenhaduser sind nach Adjustierung fiir den Casemix mit
der Ergebnisqualitat assoziiert, darunter insbesondere die Fallzahl (positiv).

3. Ist das Verfahren zur Messung von PROs zur Ableitung von patientenindividuellen
Malnahmen geeignet?

Hypothese: keine, explorative Fragestellung.

4. Was sind hemmende und fordernde Faktoren der standardisierten Erfassung und des
Vergleichs der Ergebnisqualitat in der Routine?

Hypothese: keine, explorative Fragestellung.

EDIUM wurde in einer Stichprobe von nach den Anforderungen der Deutschen Krebsge-
sellschaft zertifizierten Darmkrebszentren in Deutschland durchgefiihrt. Die DKG zertifi-
ziert Darmkrebszentren, wenn sie zahlreiche Qualitdtsanforderungen erfiillen und Min-
destmengen erreichen (aktuell mind. 50 operative Féille) und konnte in einem gewissen
Umfang zur Zentralisierung der Versorgung beitragen. Bis heute allerdings werden nur
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etwa 28.000 der insgesamt rund 60.000 jahrlichen Primarfalle! in Deutschland in zertifi-
zierten Zentren behandelt (Deutsche Krebsgesellschaft e.V. et al., 2021; Robert Koch-Insti-
tut, 2021; Rickher et al., 2021). Fir zertifizierte Darmkrebszentren ist eine umfangreiche
Dokumentation zur Qualitdtssicherung obligat. Diese Dokumentation ist Grundlage der
Forschungsinfrastruktur des Projekts (Kowalski et al., 2017).

4. Projektdurchfiihrung

In diesem Kapitel ist der Projektverlauf kurz beschrieben und in Abbildung 1 schematisch
dargestellt.

Juli 2018 2019 2020 2021
Vorbereitungs- Datenerhebung Datenerhebung Dateniibermittlung und
phase TO T1 Auswertung

Abbildung 1: Zeitverlauf der Projektdurchfiihrung

4.1. Vorbereitungsphase (Juli 2018 — Dezember 2018)

In der Vorbereitungsphase wurden alle Vorkehrungen fiir die Projektdurchfiihrung getrof-
fen, inkl. Verfassen des Studienprotokolls, Einholung von Ethikvoten (Breidenbach, Sibert,
etal., 2021), Studienregistrierung, Rekrutierung der Studienzentren, Abschluss der Koope-
rationsvertrage mit den Studienzentren, Vorbereitung der Studienunterlagen und Infra-
struktur (z. B. Online-Datenbank, Druck der Studienunterlagen), Initiierung der Studie in
den Studienzentren sowie Offentlichkeitsarbeit (s. Anlagen Ergebnisbericht Nr. 1-13, 16,
17). Zusatzlich wurde die Studieninfrastruktur in der Vorbereitungsphase bereits an sechs
Pilotzentren getestet, in denen ab Oktober 2018 erste Patient*innen befragt wurden. Die
Vorbereitungsphase konnte wie geplant abgeschlossen werden.

4.2. TO-Datenerhebung (Januar 2019 — Dezember 2019)

In dieser Projektphase erfolgte der Einschluss und die Baseline-Befragung der Patient*in-
nen durch die Studienzentren. Die prognostizierte Zahl von lber 5.250 Patient*innen
konnte befragt werden. Die Konsortialfiihrung und OnkoZert unterstiitzen die Studienzen-
tren bei der Rekrutierung stets, unter anderem mit einem monatlichen Monitoring zur
Ubersicht der Rekrutierungszahlen (s. Anlangen Ergebnisbericht Nr. 15). Zusatzlich wurden
zum Ende dieser Phase des Projekts Kliniker*innen in den Studienzentren qualitativ nach
hemmenden und fordernden Faktoren der standardisierten Erfassung und des Vergleichs

1 Definitionen Primarfalle laut Erhebungsbogen fiir Darmkrebszentren der Deutschen Krebsgesellschaft:
Primarfalldefinition (operativ): maligne Erstdiagnose Rektum (bis 16cm ab Anokutanlinie)/Kolon; resezierende ope-
rative Versorgung (nur Stoma-Anlage ist nicht ausreichend); transanale Vollwandexzision; Zdhlzeitpunkt ist Datum
operative Tumorentfernung

Primarfalldefinition palliativ (nicht operativ): keine operative Tumorentfernung geplant, Zahlzeitpunkt ist Datum
Histologiebefund
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der Ergebnisqualitat in der Routine sowie dem Nutzen der PRO-Routine zur Behandlungs-
planung befragt. Am Ende des Jahres wurden die Studienzentren mit entsprechenden
Schulungen auf die T1-Befragung vorbereitet.

4.3. T1-Datenerhebung (Januar 2020 — Dezember 2020)

In der zweiten Phase der Datenerhebung wurden die Patient*innen durch die Studienzen-
tren nachbefragt. Die Nachbefragungen wurden quartalsweise von den Studienzentren
durchgefiihrt. Die Konsortialfihrung und OnkoZert stellten alle Unterlagen und Hilfsmittel
flr die TO-Befragung zur Verfligung, sieche Anlagen Ergebnisbericht Nr. 14). Am Ende des
Jahres erhielten die Studienzentren individuelle Berichte zu den pratherapeutischen Da-
ten in ihrem Zentrum (s. Anlagen Ergebnisbericht Nr. 18).

4.4, DatenlUbermittlung und Auswertung (Januar 2021 — Dezember 2021)

Nach Abschluss der T1-Befragung wurden die Daten von den Zentren an OnkoZert (iber-
mittelt, die diese nach einer Qualitatskontrolle der Daten an die DKG und das IMSB wei-
terleitete. DKG und IMSB flhrten die Datenanalyse durch, aus der — neben den hier vor-
liegenden Abschlussberichten im Rahmen der Férderung durch den Innovationsausschuss
des G-BA — individuelle Berichte an die Studienzentren entstanden (s. Anlagen Ergebnis-
bericht Nr. 19).
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5. Methodik

Zur Erreichung der verschiedenen Projektziele wurden unterschiedliche methodische Vor-
gehen gewahlt, weshalb die Methodik hier fiir die einzelnen Projektziele dargestellt wird.

5.1. Projektziele 1 und 2

Um im Rahmen der Projektziele 1 und 2 zu ermitteln, inwieweit sich die Ergebnisqualitat
zwischen darmkrebsbehandelnden Krankenhdusern in Deutschland unterscheidet sowie
inwieweit sich mogliche Unterschiede mit Merkmalen der Krankenh&user unterscheiden,
wurde eine multizentrische prospektive Beobachtungsstudie mit einer Erstbefragung 2019
(TO) und einer Nachbefragung 2020 (T1) durchgefiihrt. Es wurden Befragungsdaten (E-
ORTC QLQ-C30 und -CR29, soziodemografische Angaben) erhoben und mit klinischen
Merkmalen verknipft.

5.1.1. Rekrutierung der Zielpopulation
5.1.1.1. Zertifizierte Darmkrebszentren

Aus allen 273 deutschen Darmkrebszentren, die im Marz 2018 ein gliltiges Zertifikat hiel-
ten und spatestens 2016 erstzertifiziert worden waren, wurden 2018 die 25 hochvolumigs-
ten bezogen auf die Primarfallzahl operativ behandelter Darmkrebspatient*innen und 125
weitere, zufallig gezogene Zentren ausgewahlt und angeschrieben. Hinzu kamen sechs Pi-
lotzentren, die vor Projektbeginn initiativ ihr Interesse bekundet hatten. Von den 150 aus-
gewdhlten Zentren bekundeten 117 Zentren - darunter die 6 Pilotzentren - mit einem ,,Let-
ter of Intent” ihr Interesse an der Studienteilnahme. In den sechs Pilotzentren begann der
Einschluss ab Oktober 2018. Die Studie wurde dann mit 106 weiteren Studienzentren ini-
tiiert, um Primarfalle ab Januar 2019 einzuschliefRen. Im Laufe der Vorbereitungs- und fri-
hen Befragungsphase der Studie schieden einige Zentren aus verschiedensten Griinden
(z. B. personelle Engpasse) aus und zu Beginn des Jahres 2019 wurden 5 Studienzentren
nachrekrutiert (Studienstart April 2019). Insgesamt wurden beim Datentransfer Anfang
2021 von 102 Studienzentren auswertbare Datensatze an die Studienleitung gesendet.

5.1.1.2. Patient*innen

Alle Patient*innen, die erstmalig an einem kolorektalen Karzinom erkrankt und im Zent-
rum zwischen Januar (in den sechs Politzentren bereits ab Oktober 2018) und Dezember
2019 eine elektive Tumorresektion erhielten oder nicht-operativ palliativ behandelt wur-
den, sollten gemal Studienprotokoll von den Zentren zur Studienteilnahme aufgeklart,
eingeladen und eingeschlossen werden. An dieser Stelle konnte es zu einem Uberein-
schluss von Patient*innen kommen, fiir die sich die Einschlusskriterien spater nicht bestéa-
tigen (z. B. keine bestéatigte Diagnose eines Adenokarzinoms, s. auch FuRBnote 2). Aus-
schlusskriterien fiir die Studienteilnahme waren eine Tumorresektionen als Notfallopera-
tion oder wenn nach Ansicht der behandelten Arzt*innen Patient*innen physisch, geistig,
psychisch oder aufgrund fehlender Sprachkenntnisse nicht in der Lage waren, den Frage-
bogen auszufillen. Aus studienpraktischen Griinden wurden auch privatversicherte Per-
sonen eingeschlossen, obwohl die Forderung durch den Innovationsfonds grundsatzlich
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nur den Einschluss gesetzlich versicherter Personen vorsieht.? Wissenschaftlich hat der
Einschluss privatversicherter Personen einen deutlichen Mehrwert, da so die Zahl der pro
Zentrum berlcksichtigten Betroffenen gesteigert werden konnte, was fur den Zentrums-
vergleich wesentlich ist.

Vor Therapiebeginn (Tumorresektion bzw. neoadjuvante Therapie oder palliative Behand-
lung) fillten die Teilnehmenden den Baseline-Fragebogen (TO, EORTC QLQ und soziode-
mographische Angaben) entweder auf Papier oder per Web-Anwendung aus. Die Nachbe-
fragung (T1, EORTC QLQ) erfolgte 12 Monate (+/- 3 Monate) nach Tumorresektion bzw.
Diagnosedatum bei palliativ behandelten Patient*innen. Die Zentren dokumentierten zu-
satzlich im Rahmen der Zertifizierung klinische und Behandlungsmerkmale, die spater pa-
tientenindividuell mit den Befragungsdaten verknlipft werden (s. 5.1.2. Dateninfrastruk-
tur).

Im Bericht wird unterschieden zwischen operierten Patient*innen und palliativ behandel-
ten Patient*innen. Dabei werden unter operierten Patient*innen all diejenigen Patient*in-
nen gefasst, die eine elektive Tumorresektion (keine Notfalloperation) erhalten haben,
d. h. eine ausschlieflliche Metastasenentfernung oder palliative Stomaanlage reicht nicht
aus, um als operierte*r Patient*in gezadhlt zu werden. Im Gegensatz dazu werden als pal-
liativ behandelte Patient*innen diejenigen gezahlt, die keine Tumorresektion erhalten ha-
ben. Andere, palliativ intendierte Operationen (z. B. palliative Stoma- oder Portanlage)
konnen jedoch auch fir palliativ behandelte Patient*innen stattgefunden haben.

5.1.2. Dateninfrastruktur

Die Befragung wurde von den Patient*innen entweder auf Papier oder online in einer
Web-Anwendung (www.edium-studie.de) ausgefillt. Ausgefiillte Papierfragebogen wur-
den von den Patient*innen selbst oder von den Studienzentren an den Konsortialpartner
OnkoZert versendet, wo die Fragebdgen eingelesen und liber die Web-Anwendung pseu-
donymisiert gespeichert wurden. Mit eigenen Zugangsdaten konnte jedes Studienzentrum
die pseudonymisierten Befragungsdaten in der Web-Anwendung einsehen, weitere Anga-
ben zu den hinterlegten Fragebogen pflegen (z. B. Angaben, ob Patent*in hinter dem Fra-
gebogen verstorben ist) und fir die Organisation der T1-Befragung nutzen.

Die Studienzentren dokumentierten zudem alle klinischen Angaben zu den Patient*innen
im zentrumseigenen Tumordokumentationssystem. Diese Dokumentation bedeutete kei-
nen Zusatzaufwand fir die Studienzentren, da diese Felder bereits durch die Zertifizierung
vorgegeben sind und die Dokumentationsinfrastruktur bereits etabliert war.

Zu zwei Zeitpunkten (Frihjahr 2020 und Friihjahr 2021) wurden die pseudonymisierten
Befragungsdaten aus der Web-Anwendung dann mit den ebenfalls pseudonymisierten kli-
nischen Angaben aus dem Tumordokumentationssystem lokal mithilfe der Software On-
coBox durch die Studienzentren verkniipft. Die Datensatze konnten gelinkt werden, indem
die Studienzentren vorab die Patient*innen-ID aus dem Tumordokumentationssystem
(OncoBox-ID) den entsprechenden Fragebogen in der Web-Anwendung zuordneten. Die
einzelnen Zentrumsdatensdtze wurden dem Zertifizierungsinstitut OnkoZert zur

2 Der Einschluss privatversicherter Personen hatte keine kostensteigernden Auswirkungen auf den Fi-
nanzierungsplan, eher im Gegenteil: Ein Ausschluss privatversicherter Personen hatte den Aufwand
bei der Rekrutierung erhoht, da in der knappen Zeit vor OP auf ein zusatzliches Merkmal hatte gescre-
ent werden miissen. Dies hatte zentrumsseitig fiir Unverstandnis gesorgt, die Rekrutierungskosten er-
hoht und womoglich Reaktanz ausgelost.
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Qualitatssicherung und dann der Studienleitung sowie dem IMSB zur Auswertung Uber si-
chere Citrix-Umgebungen tGbermittelt (s. Abbildung 2).

Tumordoku-
System in Klinikum

+ OncoBox

Darm im
XML-klinische Klinikum Befragungsdaten &
Patientendaten klinische Daten von
Patient*innen mit
Fragebogen

&

EDIUM-Datenbank }

XML-Befragungsdaten

Q Patient*innen
—_—

g “
0=

www.edium-studie.de Fragebogen (Online/Papier)

OncoBox-1D, Stichtag und
posttherapeutische Befragungsart auf
www.edium-studie.de iibertragen

Abbildung 2: Schema Datenfluss

5.1.3. Endpunkte

Die Studie folgt einem explorativen Vorgehen zur Identifikation von Unterschieden in der
Ergebnisqualitdt zwischen Darmkrebszentren. Untersucht wird daher eine Vielzahl von Er-
gebnisqualitdtsparametern. Zur Beantwortung der ersten beiden Projektziele ,Vergleich
der Ergebnisqualitat” (patientenberichtet und kurzfristig klinisch) wurden die PRO-Dimen-
sionen aus den European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) Fra-
gebogen QLQ-CR29 und -C30 (Aaronson et al., 1993; Whistance et al., 2009; Wintner et
al., 2016, p. 30) und die kurzfristigen klinischen Ergebnisqualitdtsindikatoren (Anastomo-
seninsuffizienz Kolon/Rektum, 30-Tage-Mortalitdt) gemaR Zertifizierungsanforderungen
(Deutsche Krebsgesellschaft e.V. et al., 2021) betrachtet.

5.1.3.1. Dimensionen des QLQ-C30

5.1.3.1.1. Funktionsskalen

Allgemeine Lebensqualitat (auch: globaler Gesundheitsstatus/Lebensqualitat), physische
Funktion, Rollenfunktion, kognitive Funktion, emotionale Funktion, soziale Funktion.

5.1.3.1.2. Symptomskalen

Mudigkeit, Ubelkeit/Erbrechen, Schmerzen, Atemnot, Schlaflosigkeit, Appetitlosigkeit,
Verstopfung, Durchfall, finanzielle Schwierigkeiten.
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5.1.3.2. Dimensionen des QLQ-CR29

5.1.3.2.1. Funktionsskalen

Korperbild, Sorge um Gesundheit, Sorge um Gewicht, geschlechtsspezifisch: sexuelles In-
teresse.

5.1.3.2.2. Symptomskalen

Haufiges Wasserlassen, Blut und/oder Schleim im Stuhl, haufige Stuhlgdnge, Harninkonti-
nenz, Dysurie, Abdominalschmerzen, Schmerzen anal/rektal, gebldhtes Abdomen, Mund-
trockenheit, Haarausfall, Geschmacksempfindungsstérungen; spezifisch fiir Patient*innen
mit/ohne Stoma: unfreiwillige Darmgasentweichungen, fakale Inkontinenz, wunde Haut
perianal/peristomal, Peinlichkeit wegen Stuhlgang/Stoma, Stomaprobleme; geschlechts-
spezifisch: Impotenz und Dyspareunie.

Die Auswertung der Lebensqualitdatsdimensionen erfolgte gemaR Scoring Manual (Wint-
ner et al., 2016) als Mittelwerte der zu einer Dimension gehorigen Items fir Befragte mit
mindestens 50 % beantworteten Items pro Dimension. Dabei konnen Werte von 0 bis 100
angenommen werden. Wichtig ist die Unterscheidung der Interpretation von Symptom-
und Funktionsskalen. Bei den Funktionsskalen deuten hohere Werte auf eine bessere
Funktion hin, bei den Symptomskalen deuten héhere Werte auf schwerere Symptome hin.

5.1.3.3. Kurzfristige klinische Endpunkte

Weitere Endpunkte waren die kurzfristig klinischen Angaben zur Anastomoseninsuffizienz
Kolon und Rektum (Kennzahlen 19 und 20) sowie die 30-Tage-Mortalitdt (Kennzahl 21
»Mortalitdt postoperativ” in der Zertifizierung von Darmkrebszentren (Deutsche Krebsge-
sellschaft e.V. et al., 2021)) fiir die operierten Patient*innen, deren Erfassung fortlaufend
im Rahmen der Kennzahlerhebung durch die Zentren erfolgt. Die Anastomoseninsuffizienz
ist eine Komplikation, zu der es bei der chirurgischen Versorgung eines kolorektalen Kar-
zinoms kommen kann. Hierbei kommt es zu einem (Naht-)Bruch der kiinstlich angelegten
Verbindung (d. h. der Naht) zwischen den operierten Darmanteilen. Das Ereignis Anasto-
moseninsuffizienz wird bei Patient*innen mit Anlage einer Anastomose (als Teilmenge der
operierten Patient*innen) erfasst. Folge konnen beispielsweise Infektionen des Bauch-
raums sein. Fiir die 30-Tage-Mortalitat werden in diesem Projekt alle Todesereignisse ge-
zahlt (ob mit oder ohne Zusammenhang zur Behandlung), die innerhalb der ersten 30 Tage
nach Operation (vor und auch nach Entlassung aus der stationdren Behandlung) stattge-
funden haben.

Abweichend vom Studienantrag wurden das generelle (OAS) und krankheitsspezifische
Uberleben (DFS) nicht in Zusammenhangsanalysen untersucht, da die Dokumentation des
Versterbens sich als nicht zuverlassig genug herausgestellt hat —im Gegensatz zur 30-Tage-
Mortalitat, zu der als zertifizierungsrelevante Kennzahl verlassliche Daten zur Verfligung
stehen.

Aufgrund des explorativen Charakters der Studie wurde kein einzelner primarer Endpunkt
bestimmt, vielmehr wurden die PRO-Scores, die die im betrachteten Patientenkollektiv
hadufig auftretenden Beeintrachtigungen der Lebensqualitat abbilden, als primare End-
punkte angesehen, wihrend die eher seltenen kurzfristig klinischen Endpunkte als sekun-
dar betrachtet wurden.
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5.1.4. Auswertungsmethoden

Zum Erreichen der Studienziele 1 und 2, also dem Vergleich der patientenberichteten und
kurzfristig-klinischen Ergebnisqualitdt und ggf. der Erklarung von Unterschieden, werden
zunachst Regressionsmodelle und darauf aufbauend Casemix-adjustierte Vergleiche be-
rechnet. Operierte und palliativ behandelte Patient*innen wurden getrennt ausgewertet
und erstere aufgrund der erheblich gréReren Fallzahl und der damit einhergehenden Mog-
lichkeit des Zentrumsvergleichs im Bericht prioritar betrachtet. Die Auswertungsverfahren
werden an dieser Stelle knapp beschrieben. Erganzende Ausfiihrungen finden sich im An-
hang A: Methoden.

5.1.4.1. Analysestichprobe

In den Analysen wurden alle an der Studie teilnehmenden Patient*innen betrachtet, fur
die Informationen zu mindestens einem Endpunkt vorlagen und die entweder (1) palliativ
behandelt wurden oder (2) operiert wurden und fiir die Angaben zu den PRO-Scores
pratherapeutisch (vor Operation oder dem Beginn der systemischen Therapie oder vor
Neoadjuvanz) vorliegen. Operierte und palliativ behandelte Patient*innen wurden als se-
parate Analysepopulationen betrachtet.

5.1.4.2. Deskriptive Statistiken

Es wurden in Abhdngigkeit vom Datentyp absolute und relative Haufigkeiten bzw. Lage-
und Streuungsmalle betrachtet.

5.1.4.3. Zusammenhangsanalysen

Zur Verfolgung der ersten beiden Projektziele ,Vergleich der Ergebnisqualitdat” und ggf.
der Erklarung von Unterschieden wurden alle PRO-Dimensionen der Fragebogen (EORTC
QLQ-CR29 und -C30) und die kurzfristigen klinischen Ergebnisqualitdtsindikatoren (A-
nastomoseninsuffizienz Kolon/Rektum, 30-Tage-Mortalitat) zur Identifikation von Zent-
rumsunterschieden und zur Identifikation von mit dem jeweiligen Zielparameter assoziier-
ten Merkmalen mittels einfacher — je nach ZielgroRe linearer bzw. logistischer — Regres-
sion untersucht. Zusatzlich wurden zur Untersuchung der primdren Endpunkte fiir das
operativ elektiv behandelte Patientenkollektiv (1) Tobit-Regressionen zur Berticksichti-
gung von Boden- und Deckeneffekten (als Sensitivitdtsanalysen, vgl. auch Anhang B 3.1.2.
zur Analyse der Boden- und Deckeneffekte) sowie (2) Mehrebenenanalysen unter Berlick-
sichtigung der Patient*innen (Level 1) und deren Nestung in den Zentren (Level 2) durch-
gefiihrt, um die hierarchische Datenstruktur addaquat zu bericksichtigen, sofern eine ge-
ringe Variabilitat des Endpunktes innerhalb der Zentren nicht zu Singularitat der Kovari-
anzmatrix fuhrte. Die Auswahl von potentiellen Einflussfaktoren und Confoundern er-
folgte zunachst informiert. Zuséatzlich wurde basierend auf AIC/BIC geprift, ob eine Erwei-
terung der Modelle durch Hinzufligen ausgewadhlter zusatzlicher Terme zu einer Verbes-
serung der Modellgite fihrt. Die Modellannahmen (Normalverteilung der Residuen, Line-
aritdt, Multikollinearitat, Varianzhomogenitadt) wurden geprift (Anhang B 3.1.). Die pri-
maren Analysen wurden ohne Ersetzung fehlender Werte durchgefiihrt (,Complete
Case”). Die geschlechts- bzw. Stoma-spezifischen PRO-Scores wurden in der jeweiligen
Subpopulation der mannlichen / weiblichen Patient*innen bzw. der Patient*innen mit /
ohne Stoma nach 12 Monaten untersucht.
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Zur Validierung der Modellgite der Zusammenhangsanalysen wurde das Verfahren der
10-fachen Kreuzvalidierung fiir das Kollektiv der operierten Patient*innen angewendet.
Der Datensatz wurde dazu in 10 (bzw. 11) gleiche Teile aufgetrennt, wobei kontrolliert
wurde, dass Patient*innen eines Zentrums dabei nicht getrennt wurden. AnschlieBend bil-
deten immer 9 (bzw. 10) Teile den Trainings- und 1 Teil den Testdatensatz, sodass die Ana-
lysen fiir 10 (bzw. 11) Faltungen durchgefiihrt wurden. Die Ergebnisse der einzelnen Fal-
tungen wurde dann mittels Rubin’s-Rule gepoolt (Rubin, 1987). Die Ermittlung der Mo-
delgute erfolgte tber R? (erklarte Varianz).

Im Rahmen von weiteren Sensitivitatsanalysen wurden mehrfach imputierte Datensatze
(n=30) zur Modellbildung verwendet. Weitere Details zum Umgang mit fehlenden Werten
sind im Anhang A 1.1. und Anhang A 1.2.1. dargelegt. Eine Korrektur fiir multiples Testen
wurde aufgrund des explorativen Studiendesigns nicht vorgenommen. P-Werte werden
ausschlieBlich deskriptiv interpretiert.

Alle Analysen wurde mit der Software R (R Core Team, 2021), Version 4.0.0 durchgefiihrt.
Fir die multiple Imputation wurde das R Package mice, fiir die Tobit-Regression das R
Package VGAM (R. Yee, 2015; T. W. Yee & Wild, 1996), fur die Mehrebenenanalysen das R
Package Ime4 (Bates et al., 2015, 2020) verwendet.

Sowohl deskriptive als auch Zusammenhangsanalysen erfolgten immer getrennt fur palli-
ativ behandelte und operierte Patient*innen sowie — fiir operierte Patient*innen — zusatz-
lich stratifiziert nach Lokalisation (Kolon/Rektum). Die Stratifizierung nach Lokalisation
wurde fir die Gruppe der palliativ behandelten Patient*innen aufgrund der —im Verhalt-
nis zu den operierten Patient*innen — kleinen Patient*innenzahl nicht vorgenommen.

Die Zusammenhangsanalysen fir palliativ behandelte Patient*innen wurden aus o. g.
Grunden auf die primaren Endpunkte (PRO-Scores) beschrankt, die weder Stoma- noch
geschlechtsspezifisch sind. Die kurzfristig-klinischen Endpunkte bezogen sich auf operierte
Patient*innen und waren daher auf palliativ behandelte Patient*innen nicht anwendbar.

Primdre Analysen waren die Zusammenhangsanalysen basierend auf den vollstandigen
Daten (,,Complete Case”), da — basierend auf der Tatsache, dass ein GroRteil der Daten fur
die Zertifizierung bendtigt wird sowie auf der Erfahrung aus vorangehenden Studien —an-
genommen wurde, dass der Anteil an fehlenden Werten in den Studiendaten gering
(<=5%) sein wirde und somit eine Complete-Case-Analyse als Hauptanalyse geeignet ist
(Jakobsen et al., 2017). Die Analysen basierend auf den imputierten Datensatzen werden
als Sensitivitatsanalysen betrachtet.

5.1.4.4. Casemix-adjustierte EORTC QLQ-C30- und -CR29-Scores ein Jahr nach Therapiebe-
ginn

Im Anschluss an die multiplen linearen Regressionsmodelle wurden Casemix-adjustierte
EORTC QLQ-C30- und -CR29-Scores fir die Zentren berechnet (stratifiziert nach Tumorlo-
kalisation (Kolon/Rektum) bzw. nach Stoma ja/nein). Das Vorgehen dabei richtete sich
nach dem des National Health Services (NHS)(National Health Service, 2019) und vorange-
gangenen Arbeiten der Studiengruppe (Sibert, Pfaff, et al., 2021):

1. Berechnungvon erwarteten Werten pro Patient*in auf Grundlage der Regressionsmo-
delle.

2. Berechnung eines Perfomance-Scores fir jedes Zentrum als die durchschnittliche Dif-
ferenz zwischen beobachteten und erwarteten EORTC QLQ-C30 und -CR29 Scores ein
Jahr nach Behandlungsbeginn (t;):

Gefordert durch:

Ergebnisbericht 18

Gemeinsamer
Bundesausschuss



Akronym: EDIUM
Forderkennzeichen: 01VSF17040

n
1
Performance; = ;Z(beobachtettli - erwartettll-)
i=1

mit n: Anzahl Patient*innen, die im Zentrum j behandelt wurden.
3. Berechnung der adjustierten Scores fir jedes Zentrum (t;):

adjustiert; = beobachtet, 4, + Performance;

mit beobachtet, q;;: arithmetisches Mittel von beobachtet, aller Patient*innen aller
Zentren

Zur Berechnung der Scores wurden fehlende Werte fir folgende Adjustoren imputiert:
Versicherungsstatus, Staatsbirgerschaft und héchster Bildungsabschluss. Als Imputations-
verfahren wurde k-nearest neighbour genutzt und dieses mithilfe des R-Paketes ,VIM“
ausgefihrt (Kowarik & Templ, 2016). Fiir den ASA-Score wurde wie weiter oben beschrie-
ben vorgegangen. Zentren, die weniger als finf Patient*innen mit einem T1-Fragebogen
fir das jeweilige Stratum aufwiesen, wurden aus den Analysen ausgeschlossen.

Um die Verteilung der Zentrumsscores besser einzuschatzen, wurde fir jeden Score der
Interquartilsabstand in Bezug zu behelfsweisen ,Minimally Important Differences” (MIDs)
gesetzt. MIDs sind die kleinste Verdanderung eines Scores, die Patient*innen als klinisch
relevant wahrnehmen. Fiir das untersuchte Patient*innenkollektiv (in Deutschland behan-
delte Darmkrebspatient*innen) liegen noch keine psychometrisch validierten MIDs vor,
weshalb in Anlehnung an Eton et al. und Osoba et al. behelfsmaRige MIDs (,MID*“) mit-
hilfe der folgenden Formel fiir jeden Score und lokalisationsspezifisch berechnet wurden:

MID* = % * Standardabweichung(beobachtet, q;)

Neben der Darstellung von Verteilungs- und Streuungsparametern werden die Casemix-
adjustierten Ergebnisse nach Lokalisation (Kolon/Rektum) auch graphisch dargestellt. Da-
fir wurden fir jedes Zentrum der jeweilige adjustierte Wert zusammen mit der ,MID*-
Spannweite” abgebildet. Dabei berechnet sich fir jedes Zentrum j und jeden Score die
MID*-Spannweite wie folgt:

MID* — Spannweite; = [adjustiertj — MID*; adjustiert; + MID*]

Die MID*-Spannweite wurde nur dargestellt, wenn sie innerhalb des Wertebereichs der
Scores ([0; 100]) fielen. In Anhang B 2. sind die MID* fir die einzelnen Scores (stratifiziert
nach Kolon/Rektum) zu finden.

Alle Analysen wurden mit R Version 4.1.1 ausgefiihrt.

5.1.4.5. Casemix-adjustierte kurzfristige klinische Endpunkte (Anastomoseninsuffizienz,
30-Tage-Mortalitdit)

Fiir operierte Patient*innen wurden zusatzlich die klinischen Endpunkte ,Anastomosenin-
suffizienz” und ,30-Tage-Mortalitat“ Casemix-adjustiert, um die Ergebnisqualitdt der
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Zentren vergleichen zu konnen. Grundlage der Adjustierungen waren hierbei logistische
Regressionsmodelle (vgl. Anhang A 1.3.).

5.1.4.6. Zusammenhang zwischen Zentrumsmerkmalen und Casemix-adjustierten Scores

Um zu untersuchen, ob sich Unterschiede in den PROs durch die erfassten Zentrumsmerk-
male erklaren lassen, wurden zusatzlich zu den oben beschriebenen Mehrebenenanalysen
die Mittelwerte und die Standardabweichungen der Scores stratifiziert nach Lehrstatus,
Tragerschaft und Urbanitadtsstatus sowie nach Quartilen fiir die operative Fallzahl (Anzahl
der operierten Primarfalle im Zentrum fir das Jahr 2019) berechnet.

5.2. Projektziele 3 und 4

Um im Rahmen der Projektziele 3 und 4 zu ermitteln, ob das in EDIUM genutzte Verfahren
zur Erfassung von PROs zur Ableitung von patientenindividuellen MaRnahmen geeignet ist
und um hemmende und fordernde Faktoren der standardisierten Erfassung und des Ver-
gleichs der Ergebnisqualitat in der Routine zu identifizieren, wurden qualitative Interviews
mit Mitarbeiter*innen der teilnehmenden EDIUM-Studienzentren und zusatzlich zwei
guantitative Befragungen unter den EDIUM-Ansprechpartner*innen der Zentren durchge-
flhrt.

5.2.1. Qualitative Befragung
5.2.1.1. Rekrutierung Studienpopulation qualitative Befragung

Zur Rekrutierung der Interview-Teilnehmenden wurden die EDIUM-Studienzentren zum
Ende des TO-Befragungskorridors (November/Dezember 2019) gefragt, ob Mitarbeiter*in-
nen, die zu diesem Zeitpunkt aktiv in der onkologischen Versorgung tatig waren (bspw.
Arzt*innen, Pflegende, Psychoonkolog*innen) bereit sind, an qualitativen Interviews zu
EDIUM und PROs in der kolorektalen Onkologie teilzunehmen. Dafiir wurden die EDIUM-
Ansprechpartner*innen aus den Zentren angeschrieben und gebeten, geeignete Inter-
view-Partner*innen aus ihrem Zentrum zu benennen. Als Einschlusskriterien fir die Inter-
views galten: Teilnehmende sind angestellt in einem EDIUM-Studienzentrum und aktiv in
der kolorektalen onkologischen Versorgung tétig.

5.2.1.2. Interview-Leitfaden und Durchfiihrung Interviews

Der Interview-Leitfaden wurde auf Grundlage des aktuellen Forschungsstandes zu PROs in
der stationaren onkologischen Versorgung (bswp. van Egdom et al., 2019) und der bishe-
rigen Rickmeldungen aus den Studienzentren zur EDIUM-Studie erstellt. Insbesondere
wurden Fragen zur technischen Umsetzung, zu Klinikablaufen und eine Relevanzeinschat-
zung geplant. Der resultierende Leitfaden bestand aus zwei Hauptteilen: Im ersten Teil
wurden Fragen zur Einstellung gegenliber PROs, zu den Erfahrungen mit PROs im Klinikall-
tag und zu Griinden fir die (Nicht-)Nutzung von PROs fiir die patientenindividuelle Versor-
gung gestellt. Im zweiten Teil wurden Visualisierungsbeispiele von PROs fiir den klinischen
Alltag vorbereitet, wodurch eine Diskussion Uber die konkrete Nutzung von PROs mit den
Interviewten angeregt werden sollte. Diese Visualisierungsbeispiele wurden nach Erkennt-
nissen von Brundage und Snyder entwickelt (Brundage et al., 2015; Snyder et al., 2017,
2019). Nach den ersten fiinf Interviews wurde der Leitfaden evaluiert, Anderungen am
Leitfaden erwiesen sich als nicht nétig. Studieninformation, Einwilligung, Kurzfragebogen,
Interview-Leitfaden und Visualisierungsbeispiele sind in der Anlagen Ergebnisbericht Nr.
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20-22 zu finden. Die Interviews wurden von Clara Breidenbach und Nora Tabea Sibert in
den teilnehmenden Kliniken vor Ort durchgefiihrt und als Audio-Spur aufgezeichnet, nach-
dem die Teilnehmenden ihr schriftliches informiertes Einverstandnis gegeben hatten.

5.2.1.3. Qualitative Auswertung Interviews

Nach Transkription des Audiomaterials wurden die Interviews von Clara Breidenbach und
Nora Tabea Sibert zunachst unabhdngig voneinander mit dem inhaltsanalytischen Ansatz
nach Kuckartz (Kuckartz, 2014) deduktiv anhand des Leitfadens sowie induktiv codiert. An-
schlieBend wurden die individuellen Codierungen von Clara Breidenbach und Nora Tabea
Sibert in gemeinsamen Treffen abgeglichen und im Konsensverfahren vereinheitlicht. Das
daraus entstandene Codebuch mit Ankerbeispielen istim Anhang A 2.1. zu finden. Als Soft-
wareunterstltzung wurde f4analyse (Version 2.5.4) genutzt.

5.2.2. Quantitative Befragung
5.2.2.1. Organisatorische Evaluation

Um die organisatorischen Studienprozesse vor Ort in den Zentren zu evaluieren, wurde
eine quantitative Befragung der Studienzentren durchgefiihrt. In der Befragung wurden
die Teilnehmenden gebeten, die Kommunikation, Planung und Durchfiihrung der Studie
durch die Studienleitung, die Machbarkeit des Patient*inneneinschlusses vor Ort sowie
einzelne technische Tools, die wahrend der Studie verwendet wurden, zu bewerten. Zu-
satzlich wurden Angaben zur Person und zum Zentrum abgefragt. Details zur Methodik
der Befragung finden sich im Anhang A 2.2. und in den Anlagen Ergebnisbericht Nr. 23.

5.2.2.2. Befragung zu klinisch relevanten EORTC QLQ-C30 und -CR29-Scores

Zusatzlich zur oben beschriebenen Befragung zu organisatorischen Prozessen wurde eine
Online-Befragung unter den Kliniker*innen der teilnehmenden Darmkrebszentren durch-
gefuhrt mit dem Ziel, die klinisch relevantesten EORTC QLQ-C30 und -CR29-Scores zu iden-
tifizieren. Hintergrund ist die Vielzahl der Scores, die sich aus den Instrumenten ergeben
und die eine fokussierte Betrachtung erschweren. Andere Vorgaben zu den relevantesten
Scores flir Darmkrebs gibt es bislang nicht. Daflir wurden die Kliniker*innen gebeten, die
funf flr sie relevantesten Scores — jeweils fir das Kolon- und Rektumkarzinom getrennt —
anzugeben. Die Online-Befragung wurde im Februar/Marz 2021 durchgefihrt. Details zur
Methodik finden sich im Anhang A 2.3. und in der Publikation (Sibert, Breidenbach, et al.,
2021).
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Anteil befragte Patient*innen (in %)

10

6. Projektergebnisse

In Kapitel 6 werden die wesentlichen Projektergebnisse getrennt nach Projektzielen dar-
gestellt.

6.1. Projektziele 1 und 2

6.1.1. Rekrutierung

Zwischen Oktober 2018 und Dezember 2019 wurden 4.492 Patient*innen (4.239 operierte
Patient*innen / 253 palliativ behandelte Patient*innen) aus 102 Zentren zu TO befragt (Ta-
belle 1, 2 und 3, Abbildung 4).3 Knapp 7% der Teilnehmenden fiillte zu TO den Online-Bo-
gen aus. Die Einschlussquote variierte zwischen den Studienzentren zwischen 7,1 und
100% (Abbildung 3). Die mediane Ausschopfung der Zentren betrug 51,2%. 3.142 (74,1%)
der operierten bzw. 101 (39,9%) der palliativ behandelten Patient*innen nahmen an der
Befragung zu T1 teil und bilden die Grundlage fir die Zusammenhangsanalysen. Zu T1
nachbefragt wurden im Median 35,6% aller einschlussfahigen Patient*innen in den Studi-
enzentren (Range von 0-72%). Zu T1 betrug die Online-Quote 6%.

Studienze rﬂren

= Postiherapeutisch Nachibedragie (in %) = Pritherapeutisch Befragie (in %)

Abbildung 3: Studieneinschluss nach Zentren; TO in orange, T1 in blau

3 NB: Insgesamt befragten die Zentren 5.365 Patient*innen zu TO (5.255 zum Statusbericht Quartal 4 2019). Etwa ein Sechstel
floss nicht in die Studienpopulation ein (Grund u. a.: Fragebogen nach Beginn der Therapie ausgefillt, da keine Diagnose
Darmkrebs, Einschluss rein endoskopischer Patient*innen, Therapiednderungen, Therapie wurde letztlich woanders durch-
geflihrt).
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Einschlussfahige PF (basierend auf
Kennzahlauswertungen aus dem Jahr
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PF: palliative PF:
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Tatsdchlich eingeschlossene
Patient®*innen mit Fragebogen TO:
Nn=4492 aus n =102 Zentren

Patient®*innen mit Fragebogen T1:
n =3243 aus n = 100 Zentren

e
pd ~.
x/ \\\a
Operativ-elektive Nicht-operativ
PF: palliative PF:
n=3142 n=101

Abbildung 4: Flowchart Patient*inneneinschluss; PF: Primarfalle

6.1.2. Beschreibung der Studienpopulation — deskriptive Ergebnisse

Die soziodemographischen und klinischen Charakteristika inkl. der Behandlungsmerkmale
der Studienpopulation, auf der die Analysen zur Beantwortung der ersten beiden Projekt-
ziele ,Vergleich der Ergebnisqualitat” (patientenberichtet und kurzfristig klinisch) und ggf.
die Erklarung gefundener Unterschiede der Ergebnisqualitdt mit Merkmalen der Kranken-
hduser basieren, werden in den Tabellen 1 und 2 fiir die gesamte Stichprobe und zusétzlich
getrennt flir operierte Patient*innen beschrieben, da diese Gegenstand der Hauptanaly-
sen sind. Zur Beschreibung der Stichprobe der palliativ behandelten Patient*innen s. An-
hang B 1.1.

6.1.2.1. Soziodemographische und klinische Merkmale der Patient*innen

Die gesamte Studienpopulation der eingeschlossenen Patient*innen (N=4.492) setzt sich
zusammen aus 94% operierten Patient*innen (N=4.239) und 6 % palliativ behandelten Pa-
tient*innen (N=253). 67% / 47% der operierten / palliativ behandelten Patient*innen wur-
den aufgrund eines Kolonkarzinoms in die Studie eingeschlossen, die tibrigen aufgrund ei-
nes Rektumkarzinoms. Details zu den Patient*innenmerkmalen sind in den Tabellen 1 und
2 zu finden.
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Tabelle 1: Patientencharakteristika fiir alle eingeschlossenen Patient*innen

Kolon Rektum Gesamt
(N=2978) (N=1514) (N=4492)

Geschlecht

Manner 1651 (55,4%) 985 (65,1%) 2636 (58,7%)

Frauen 1327 (44,6%) 529 (34,9%) 1856 (41,3%)
Alter

Mittelwert + SD 70,8 +11,6 67,8+11,2 69,8 +11,5

Median [Q1;Q3] 73,0 [63,0;79,0] 68,0 [60,0;77,0] 71,0 [62,0;79,0]
Alter (gruppiert)

<=39 35 (1,2%) 9 (0,6%) 44 (1,0%)

40-49 100 (3,4%) 66 (4,4%) 166 (3,7%)

50-59 369 (12,4%) 293 (19,4%) 662 (14,7%)

60-69 716 (24,0%) 458 (30,3%) 1174 (26,1%)

70-79 1027 (34,5%) 428 (28,3%) 1455 (32,4%)

>=80 731 (24,5%) 260 (17,2%) 991 (22,1%)
Staatsbiirgerschaft

Deutsch 2843 (95,5%) 1450 (95,8%) 4293 (95,6%)

Andere 117 (3,9%) 48 (3,2%) 165 (3,7%)

Fehlend 18 (0,6%) 16 (1,1%) 34 (0,8%)

Versicherung

Gesetzlich 2554 (85,8%) 1285 (84,9%) 3839 (85,5%)

Privat 380 (12,8%) 201 (13,3%) 581 (12,9%)

Andere/nicht versichert 21 (0,7%) 11 (0,7%) 32 (0,7%)

Fehlend 23 (0,8%) 17 (1,1%) 40 (0,9%)
Bildung

Haupt-/Volksschule
Realschule/Mittlere Reife
Polytechnische Oberschule
Fachhochschulreife

Abitur/allgemeine Hochschulreife

1376 (46,2%)
588 (19,7%)
156 (5,2%)
257 (8,6%)
451 (15,1%)

660 (43,6%)
331 (21,9%)
107 (7,1%)
122 (8,1%)
221 (14,6%)

2036 (45,3%)
919 (20,5%)
263 (5,9%)
379 (8,4%)
672 (15,0%)

Andere 69 (2,3%) 32 (2,1%) 101 (2,2%)
Kein Abschluss 27 (0,9%) 19 (1,3%) 46 (1,0%)
Fehlend 54 (1,8%) 22 (1,5%) 76 (1,7%)
ASA-Score
ASA 1 113 (3,8%) 59 (3,9%) 172 (3,8%)
ASA 2 895 (30,1%) 443 (29,3%) 1338 (29,8%)
ASA 3 710 (23,8%) 337 (22,3%) 1047 (23,3%)
ASA 4 43 (1,4%) 11 (0,7%) 54 (1,2%)
Fehlend 1217 (40,9%) 664 (43,9%) 1881 (41,9%)

Behandlungsstrategie

Operativ 2859 (96,0%) 1380 (91,1%) 4239 (94,4%)
Palliativ 119 (4,0%) 134 (8,9%) 253 (5,6%)
Lokalisation der Tumore
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Kolon Rektum Gesamt
Rechtes Hemikolon 1544 (51,8%) Trifft nicht zu 1544 (34,4%)
Linkes Hemikolon 1090 (36,6%) Trifft nicht zu 1090 (24,3%)
Kolon, sonstige 344 (11,6%) Trifft nicht zu 344 (7,7%)
Rektum oberes Drittel Trifft nicht zu 492 (32,5%) 492 (11,0%)
Rektum mittleres Drittel Trifft nicht zu 607 (40,1%) 607 (13,5%)
Rektum unteres Drittel Trifft nicht zu 407 (26,9%) 407 (9,1%)
Rektum, unbekannt Trifft nicht zu 8 (0,5%) 8(0,2%)
UICC-Stadium
uiccl 815 (27,4%) 500 (33,0%) 1315 (29,3%)
uicc 965 (32,4%) 337 (22,3%) 1302 (29,0%)
uiccin 776 (26,1%) 405 (26,8%) 1181 (26,3%)
uicc Iv 421 (14,1%) 270 (17,8%) 691 (15,4%)
Fehlend 1(0,0%) 2 (0,1%) 3(0,1%)
Stoma (nach 12 Monaten vorhanden)
Nein 2058 (69,1%) 665 (43,9%) 2723 (60,6%)
Ja 109 (3,7%) 349 (23,1%) 458 (10,2%)
Fehlend 42 (1,4%) 20 (1,3%) 62 (1,8%)
Kein T1-Fragebogen 769 (25,8%) 480 (31,7%) 1249 (27,8%)
Ergebnisbericht 25 Seormmaen
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Tabelle 2: Patientencharakteristika fiir operierte Patient*innen

Kolon Rektum Gesamt
(N=2859) (N=1380) (N=4239)

Geschlecht

Manner 1580 (55,3%) 891 (64,6%) 2471 (58,3%)

Frauen 1279 (44,7%) 489 (35,4%) 1768 (41,7%)
Alter

Mittelwert +SD 70,8 £11,6 67,7 £11,2 69,8 £11,5

Median [Q1;Q3] 73,0 [63,0,79,0] 68,0 [60,0;77,0] 71,0 [62,0;79,0]
Alter (gruppiert)

<=39 35 (1,2%) 9 (0,7%) 44 (1,0%)

40-49 94 (3,3%) 59 (4,3%) 153 (3,6%)

50-59 357 (12,5%) 275 (19,9%) 632 (14,9%)

60-69 686 (24,0%) 413 (29,9%) 1099 (25,9%)

70-79 983 (34,4%) 385 (27,9%) 1368 (32,3%)

>=80 704 (24,6%) 239 (17,3%) 943 (22,2%)
Staatsbiirgerschaft

Deutsch 2729 (95,5%) 1321 (95,7%) 4050 (95,5%)

Andere 112 (3,9%) 43 (3,1%) 155 (3,7%)

Fehlend 18 (0,6%) 16 (1,2%) 34 (0,8%)

Versicherung

Haupt-/Volksschule

Realschule/Mittlere Reife

1312 (45,9%)
560 (19,6%)

596 (43,2%)
306 (22,2%)

Gesetzlich 2449 (85,7%) 1171 (84,9%) 3620 (85,4%)

Privat 367 (12,8%) 183 (13,3%) 550 (13,0%)

Andere/nicht versichert 20 (0,7%) 10 (0,7%) 30 (0,7%)

Fehlend 23 (0,8%) 16 (1,2%) 39 (0,9%)
Bildung

1908 (45,0%)
866 (20,4%)

Polytechnische Oberschule 152 (5,3%) 99 (7,2%) 251 (5,9%)
Fachhochschulreife 249 (8,7%) 114 (8,3%) 363 (8,6%)
Abitur/allgemeine Hochschulreife 443 (15,5%) 202 (14,6%) 645 (15,2%)
Andere 67 (2,3%) 27 (2,0%) 94 (2,2%)
Keinen Abschluss 25 (0,9%) 16 (1,2%) 41 (1,0%)
Fehlend 51 (1,8%) 20 (1,4%) 71 (1,7%)
ASA-Score
ASA 1 113 (4,0%) 57 (4,1%) 170 (4,0%)
ASA 2 893 (31,2%) 439 (31,8%) 1332 (31,4%)
ASA 3 707 (24,7%) 331 (24,0%) 1038 (24,5%)
ASA 4 43 (1,5%) 10 (0,7%) 53 (1,3%)
Fehlend 1103 (38,6%) 543 (39,3%) 1646 (38,8%)

Primarfallart

Operativ 2859 (100%) 1380 (100%) 4239 (100%)

Palliativ 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Lokalisation der Tumore
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Rechtes Hemikolon
Linkes Hemikolon
Kolon, sonstige

Rektum oberes Drittel
Rektum mittleres Drittel

Rektum unteres Drittel

Kolon Rektum Gesamt

1490 (52,1%) Trifft nicht zu 1490 (35,1%)

1039 (36,3%) Trifft nicht zu 1039 (24,5%)
330 (11,5%) Trifft nicht zu 330 (7,8%)

Trifft nicht zu 467 (33,8%) 467 (11,0%)

Trifft nicht zu
Trifft nicht zu

550 (39,9%)
363 (26,3%)

550 (13,0%)
363 (8,6%)

Anastomose angelegt (1.0P)
Ja

Nein

2783 (97,3%)
76 (2,7%)

1061 (76,9%)
319 (23,1%)

3844 (90,7%)
395 (9,3%)

Anastomoseninsuffizienz*
Ja

Nein

121 (4,3%)
2662 (95,7%)

87 (8,2%)
974 (91,8%)

208 (5,4%)
3636 (94,6%)

Strahlentherapie neoadjuvant
Ja

Nein/nicht dokumentiert

1 (0,0%)
2858 (100,0%)

502 (36,4%)
878 (63,6%)

503 (11,9%)
3736 (88,1%)

30-Tage Mortalitat nach Resektion
Mehr als 30 Tage Uberlebt

30 oder weniger Tage Uberlebt

2800 (97,9%)
59 (2,1%)

1359 (98,5%)
21 (1,5%)

4159 (98,1%)
80 (1,9%)

UICC-Stadium
uiccCl
uiccli
uicc
uiCC IV

812 (28,4%)
961 (33,6%)
773 (27,0%)
313 (10,9%)

498 (36,1%)
332 (24,1%)
395 (28,6%)
155 (11,2%)

1310 (30,9%)
1293 (30,5%)
1168 (27,6%)

468 (11,0%)

Stoma (nach 12 Monaten vorhanden)
Nein
Ja

Fehlend

Kein T1-Fragebogen

2025 (70,8%)
102 (3,6%)
38 (1,3%)
694 (24,3%)

632 (45,8%)
325 (23,6%)

20 (1,4%)
403 (29,2%)

2657 (62,7%)
427 (10,1%)

58 (1,4%)
1097 (25,9%)

* bei zuvor angelegter Anastomose (n=3844)

6.1.2.2. Zentrumsmerkmale

Die 102 eingeschlossenen Zentren waren Uberwiegend akademische Lehrkrankenhduser
(89%), in Mittel- und GroRstadten verortet (83%), unter freigemeinnitziger Tragerschaft
(59%) und haben im Mittel 81 Primarfalle im Jahr 2019 behandelt (Tabelle 3). Im Anhang
B 1.4. sind zusatzlich die Patient*innenanteile nach Zentrumsmerkmalen dargestellt.
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Tabelle 3: Merkmale der eingeschlossenen Zentren

Gesamt
(N=102)

Anzahl Primarfille

Mittelwert + SD 81,2+29,8

Median [Q1;Q3] 76,0 [59,3;94,5]
Urbanitat

Kleinstadt (<20T) 6 (5,9%)

Mittelstadt (20T-100T) 44 (43,1%)

GroRstadt (>100T-1Mio) 44 (43,1%)

Millionenstadt (>1Mio) 8 (7,8%)
Lehrstatus

Akademisches Lehrkrankenhaus 91 (89,2%)

Uniklinik 10 (9,8%)

Keiner 1(1,0%)
Tragerschaft

Privat 31 (30,4%)

Freigemeinnitzig 60 (58,8%)

Offentlich-rechtlich 11 (10,8%)

6.1.2.3. Patient-Reported Outcomes (PROs)

Die Verteilungen der PRO-Scores zu TO und T1 fir das Gesamtkollektiv werden nach Tu-
morlokalisation sowie nach Vorliegen eines Stomas — fiir Stoma-spezifische Scores — bzw.
nach Geschlecht — fiir geschlechtsspezifische Scores in den Tabellen 4-7 beschrieben. Die
Verteilung flir operierte Patient*innen sind in Anhang B 1.2. beschrieben.

Fiir das Gesamtkollektiv wurden die groRten Veranderungen zwischen TO und T1 fiir den
Symptomscore ,,Blut und/oder Schleim im Stuhl” beobachtet (-18 Punkte Unterschied zwi-
schen den Messzeitpunkten), dies stellt eine Verbesserung um mehr als eine MID dar. Ver-
schlechterungen >= 1 MID (vgl. Anhang B 1.2. und 2.) zeigen sich im Mittel auBerdem im
Mittel bei Rektumpatient*innen fir die Scores ,physische Funktion”, ,Rollenfunktion®,
»soziale Funktion®, ,,Sorge um Gesundheit” (auch Kolon), ,,Koérperbild“, ,Mudigkeit”, ,,Blut
und/oder Schleim im Stuhl“ (auch Kolon), ,Haarausfall“ (auch Kolon). Deutliche Ver-
schlechterungen zeigen sich fir Rektumkarzinompatient*innen ohne Stoma fiir alle
stomaspezifischen Scores und fir Stomatrager*innen (Kolon/Rektum) bei den Scores
,wunde Haut perianal/peristomal” und ,Peinlichkeit wegen Stuhlgang/Stoma“. Bei Rek-
tumkarzinompatient*innen verschlechtert sich der Score , Dyspareunie” >= 1 MID, bei
Rektumkarzinompatienten der Score , Impotenz”. Bei vielen Scores zeigen sich Verande-
rungen knapp unterhalb der Schwelle von 1 MID, Verbesserungen >= 1 MID finden sich
lediglich beim Score , haufiger Stuhlgang” fiir stomatragende Rektumkarzinompatient*in-
nen und beim oben genannten Symptomscore ,,Blut und/oder Schleim im Stuhl”.

Im Vergleich von Kolon- und Rektumkarzinompatient*innen zeigen sich zusammengefasst
deutlichere Funktionseinschrankungen und Symptome sowie Verschlechterungen (iber
die Zeit bei Rektumkarzinompatient*innen. Besonders deutlich wird dies bei den o. g.
Scores mit Uberschwelligen (i. S. mind. 1 MID) Veranderungen, aber auch bei vielen tbri-
gen Scores, bei denen es Rektumkarzinompatient*innen nach 12 Monaten im Mittel deut-
lich schlechter geht als Kolonkarzinompatient*innen. So verbessert sich die ,allgemeine
Lebensqualitat” im Mittel um 5 Punkte bei Kolonkarzinompatient*innen und bleibt bei
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Rektumkarzinompatient*innen unverandert. Die ,physische Funktion” verschlechtert sich
bei Rektumkarzinompatient*innen um 11, bei Kolonkarzinompatient*innen um 6, die
,Rollenfunktion” um 17 gegeniiber 7 Punktion und die ,soziale Funktion” um 12 gegen-
Uber 4 Punkten bei Kolonkarzinompatient*innen; das ,, Kérperbild“ verschlechtert sich um
13 gegenliber 5 Punkten. ,,Atemnot”, ,Schmerzen” und ,Midigkeit” verschlechtern sich
im Mittel bei Rektumkarzinompatient*innen um 8, 6 und 11 Punkte, bei Kolonkarzinom-
patient*innen um lediglich 1, 2 und 4 Punkte. Ahnlich groRe Unterschiede zeigen sich bei
,finanziellen Schwierigkeiten®, ,,Harninkontinenz” und ,,Abdominalschmerzen” sowie den
Stoma-spezifischen Scores fiir nicht-stomatragende operierte Patient*innen (Tabelle 6),
sowie der ,Dyspareunie” und der ,Impotenz” bei den geschlechtsspezifischen Scores (Ta-
belle 7). Kolonkarzinompatient*innen zeigen starkere Verschlechterungen bei den ,Ge-
schmacksempfindungsstorungen” und einzelnen stomaspezifischen Scores fiir Nicht-Sto-
matragende, auf die hier aufgrund der geringen Fallzahl des Stratums (n=63) nicht ndher
eingegangen werden soll.

Betrachtet man die Ergebnisse fiir palliative Patient*innen getrennt (Anhang B 1.3.), zeigt
sich, dass es den palliativen Patient*innen bei vielen Scores im Mittel sowohl zu TO als
auch zu T1 um etwa eine MID (zum Teil auch noch deutlich mehr) schlechter geht, z. B. bei
der ,allgemeinen Lebensqualitat” oder der ,sozialen Funktion®. Bei vielen Scores ist die
Verschlechterung bei den palliativen Patient*innen auch deutlich ausgepragter als bei den
operierten Patient*innen, z. B. bei der Rollenfunktion (18 Punkte Verschlechterung gegen-
Uber 10 Punkten bei operierten Patient*innen). Einschrankend muss bei der Betrachtung
der palliativen Patient*innen auf die Zahl von lediglich 99 Patient*innen mit TO- und T1-
Fragebogen hingewiesen werden.
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Tabelle 4: Deskription der Funktionsskalen-Scores aller Studienpatient*innen mit vorliegendem Score zu TO und T1

Kolon Rektum Gesamt
T0 T1 T0 T1 T0 T1
Allgemeine Lebensqualitat (N=2169) (N=2169) (N=1014) (N=1014) (N=3183) (N=3183)
Mittelwert +SD 61,96 +23,56 66,70 £21,39 62,42 £23,84 62,54 £21,47 62,11 £23,65 65,37 £21,50
Median [Q1;Q3] 66,67 [50,83,33] 66,67 [50,83,33] 66,67 [50,83,33] 66,67 [50,83,33] 66,67 [50;83,33] 66,67 [50,83,33]
Physische Funktion (N=2159) (N=2159) (N=1008) (N=1008) (N=3167) (N=3167)
Mittelwert +SD 81,33 +21,86 75,61 £24,04 84,14 21,48 73,34 £25,29 82,22 21,78 74,89 £24,46
Median [Q1;Q3] 86,67 [73,33,;100] 80 [60,93,33] 93,33 [73,33,100] 80 [60;93,33] 93,33 [73,33,100] 80 [60;93,33]
Rollenfunktion (N=2135) (N=2135) (N=1002) (N=1002) (N=3137) (N=3137)
Mittelwert +SD 77,07 £30,13 70,08 £30,74 78,71 +£30,21 61,58 £31,46 77,60 £30,16 67,36 £25,18
Median [Q1;Q3] 100 [66,67;100] 66,67 [50;100] 66,67 [33,33;100] 100 [66,67;100] 100 [66,67;100] 66,67 [50;100]
Emotionale Funktion (N=2129) (N=2129) (N=1001) (N=1001) (N=3130) (N=3130)
Mittelwert +SD 65,53 £26,03 70,82 £25,15 63,76 £26,22 67,55 25,11 64,96 +26,10 69,77 £25,18
Median [Q1;Q3] 66,67 [50,83,33] 75 [58,33;91,67] | 66,67 [41,67,83,33] 66,67 [50,91,67] 66,67 [50;83,33] 75 [50;91,67]
Kognitive Funktion (N=2129) (N=2129) (N=1001) (N=1001) (N=3130) (N=3130)
Mittelwert +SD 85,21 +20,91 79,90 £23,51 85,75 +21,58 79,20 £24,16 85,38 £21,12 79,68 £23,72
Median [Q1;Q3] 100 [83,33;100] 83,33 [66,67,100] 100 [83,33;100] 83,33 [66,67,100] 100 [83,33;100] 83,33 [66,67,100]
Soziale Funktion (N=2119) (N=2119) (N=1000) (N=1000) (N=3119) (N=3119)
Mittelwert +SD 77,67 £27,99 74,02 £29,53 75,92 £28,45 63,88 31,30 77,11 £28,15 70,77 £30,48
Median [Q1;Q3] 83,33 [66,67;100] 83,33 [66,67;100] 83,33 [66,67;100] 66,67 [50;100] 83,33 [66,67;100] 83,33 [50;100]
Sorge um Gesundheit (N=1986) (N=1986) (N=937) (N=937) (N=2923) (N=2923)
Mittelwert +SD 40,25 35,16 59,48 +32,59 35,75 $33,64 50,59 £32,94 53,81 +34,74 56,63 £32,96
Median [Q1;Q3] 33,33 [0,66,67] 66,67 [33,33;100] 33,33 [0,66,67] | 66,67 [33,33,66,67] 33,33 [0;66,67] | 66,67 [33,33,66,67]
Sorge um Gewicht (N=1961) (N=1961) (N=923) (N=923) (N=2884) (N=2884)
Mittelwert +SD 77,34 £31,16 73,40 £31,08 74,90 £32,30 72,99 £30,54 76,56 £31,55 73,27 £30,90
Median [Q1;Q3] 100 [66,67;100] 66,67 [66,67;100] 49,42 [0;66,67] 66,67 [66,67;100] 100 [66,67;100] 66,67 [66,67;100]
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Kolon Rektum Gesamt
T0 T1 T0 T1 T0 T1
Korperbild (N=1933) (N=1933) (N=912) (N=912) (N=2845) (N=2845)
Mittelwert +SD 86,91 +19,60 81,74 £22,54 85,34 +21,19 72,67 £26,66 86,41 +20,14 78,83 £24,30
Median [Q1;Q3] 100 [77,78;100] 88,89 [66,67;100] 100 [77,78;100] 77,78 [55,56;100] 100 [77,78;100] 88,89 [66,67;100]

Tabelle 5: Deskription der Symptomskalen-Scores aller Studienpatient*innen mit vorliegendem Score zu TO und T1

Gefordert durch:

Kolon Rektum Gesamt
T0 T1 T0 T1 T0 T1
Atemnot (N=2096) (N=2096) (N=989) (N=989) (N=3085) (N=3085)
Mittelwert +SD 23,85 $31,51 24,89 +30,66 14,96 +25,68 22,99 29,19 21,00 £30,205 24,28 £30,21
Median [Q1;Q3] 0[0;33,33] 0[0;33,33] 0 [0;33,33] 0 [0;33,33] 0[0;33,33] 0[0;33,33]
Schmerzen (N=2094) (N=2094) (N=989) (N=989) (N=3083) (N=3083)
Mittelwert +SD 20,16 £28,33 22,00 $£28,32 17,58 +27,67 23,29 £28,61 19,33 +28,14 22,41 £28,42
Median [Q1;Q3] 0[0;33,33] 0[0;33,33] 0 [0;33,33] 16,67 [0;33,33] 0 [0;33,33] 16,67 [0;33,33]
Miidigkeit (N=2092) (N=2092) (N=988) (N=988) (N=3080) (N=3080)
Mittelwert +SD 33,06 £29,01 36,75 £27,24 27,86 £27,87 38,57 £27,20 31,40 £28,75 37,33 1£27,24
Median [Q1;Q3] 33,33 [11,11;55,56] | 33,33 [11,11;55,56] 22,22 [0;44,44] | 33,33 [22,22,55,56] 22,22[0;50] | 33,33[11,11;55,56]
Schlaflosigkeit (N=2081) (N=2081) (N=985) (N=985) (N=3066) (N=3066)
Mittelwert +SD 30,61 £34,70 34,21 433,28 29,64 31,97 33,74 £32,72 30,30 £33,85 34,06 33,10
Median [Q1;Q3] 33,33 [0;66,67] 33,33 [0;66,67] 33,33 [0;66,67] 33,33 [0;66,67] 33,33 [0;66,67] 33,33 [0;66,67]
Appetitlosigkeit (N=2071) (N=2071) (N=978) (N=978) (N=3049) (N=3049)
Mittelwert +SD 16,72 +28,92 10,93 +22,35 15,61 +28,00 12,41 +23,95 16,37 +28,63 11,40 +22,88
Median [Q1;Q3] 0[0;33,33] 0 [0;0] 0 [0;33,33] 0[0;33,33] 0 [0;33,33] 0 [0;0]
Ubelkeit und Erbrechen (N=2069) (N=2069) (N=977) (N=977) (N=3046) (N=3046)
Mittelwert +SD 5,77 £15,81 4,60 +13,06 3,80 +11,79 5,24 £13,25 5,13 +14,67 4,80 +13,12
Median [Q1;Q3] 0 [0;0] 0 [0;0] 0[0;0] 0 [0;0] 0[0;0] 0[0;0]
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Kolon Rektum Gesamt
T0 T1 T0 T1 T0 T1
Verstopfung (N=2048) (N=2048) (N=965) (N=965) (N=3013) (N=3013)
Mittelwert +SD 19,06 +30,60 15,49 +25,98 18,51 +31,82 15,92 +26,14 18,88 +30,99 15,63 +26,03
Median [Q1;Q3] 0[0;33,33] 0[0;33,33] 0 [0;33,33] 0[0;33,33] 0[0;33,33] 0[0;33,33]
Durchfall (N=2028) (N=2028) (N=962) (N=962) (N=2990) (N=2990)
Mittelwert +SD 22,57 £30,77 23,83 £29,96 33,75 34,54 27,27 30,66 26,16 £32,45 24,94 30,22
Median [Q1;Q3] 0[0;33,33] 0[0;33,33] 33,33 [0,66,67] 33,33 [0;33,33] 0[0;33,33] 0[0;33,33]
Finanzielle Schwierigkeiten (N=2014) (N=2014) (N=954) (N=954) (N=2968) (N=2968)
Mittelwert +SD 6,59 +18,25 13,65 +25,42 9,47 21,76 18,69 +28,79 7,51 +19,49 15,27 +26,65
Median [Q1;Q3] 0 [0;0] 0[0;33,33] 0 [0;0] 0[0;33,33] 0 [0;0] 0[0;33,33]
Haufiges Wasserlassen (N=1922) (N=1922) (N=909) (N=909) (N=2831) (N=2831)
Mittelwert +SD 38,17 £29,48 41,00 27,74 37,61 £28,73 42,21 +26,76 37,99 £29,24 41,39 +27,43
Median [Q1;Q3] 33,33 [16,67,66,67] | 33,33 [16,67;66,67] | 33,33 [16,67;66,67] | 33,33[16,67;66,67] | 33,33[16,67;66,67] | 33,33 [16,67;66,67]
Harninkontinenz (N=1886) (N=1886) (N=890) (N=890) (N=2776) (N=2776)
Mittelwert +SD 10,36 +22,51 13,27 +24,11 9,89 £21,90 16,18 +26,32 10,21 +22,32 14,20 +24,87
Median [Q1;Q3] 0 [0;0] 0[0;33,33] 0 [0;0] 0[0;33,33] 0 [0;0] 0 [0;33,33]
Dysurie (N=1868) (N=1868) (N=889) (N=889) (N=2757) (N=2757)
Mittelwert +SD 3,07 12,44 3,02 £11,89 2,77 £11,93 4,95 +14,94 2,97 £12,28 3,64 £12,98
Median [Q1;Q3] 0 [0;0] 0 [0;0] 0[0;0] 0 [0;0] 0[0;0] 0[0;0]
Abdominalschmerzen (N=1859) (N=1859) (N=884) (N=884) (N=2743) (N=2743)
Mittelwert +SD 19,13 +28,82 15,71 +24,00 12,07 +22,83 15,16 +23,40 16,85 +27,23 15,53 +23,81
Median [Q1;Q3] 0[0;33,33] 0[0;33,33] 0 [0;33,33] 0[0;33,33] 0[0;33,33] 0[0;33,33]
Schmerzen anal/rektal (N=1845) (N=1845) (N=878) (N=878) (N=2723) (N=2723)
Mittelwert +SD 7,91 19,76 11,20 +21,92 18,11 +27,57 22,93 £30,42 11,20 +23,07 14,98 +25,57
Median [Q1;Q3] 0 [0;0] 0 [0;0] 0 [0;33,33] 0[0;33,33] 0 [0;33,33] 0 [0;33,33]
Geblihtes Abdomen (N=1835) (N=1835) (N=872) (N=872) (N=2707) (N=2707)
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Kolon Rektum Gesamt
T0 T1 T0 T1 T0 T1

Mittelwert +SD 26,43 £32,39 25,74 £29,85 24,39 31,16 26,26 £29,27 25,77 £32,01 25,91 29,66
Median [Q1;Q3] 0[0;33,33] 33,33 [0;33,33] 0 [0;33,33] 33,33 [0;33,33] 0 [0;33,33] 33,33 [0;33,33]
Blut und/oder Schleim

im Stuhl (N=1816) (N=1816) (N=868) (N=868) (N=2684) (N=2684)
Mittelwert +SD 15,94 +23,04 3,46 9,96 36,96 +30,20 6,30 +13,84 22,74 £27,39 4,38 £11,44
Median [Q1;Q3] 0[0;33,33] 0[0;0] | 33,33[16,67,66,67] 0 [0;0] 16,67 [0;33,33] 0[0;0]
Mundtrockenheit (N=1805) (N=1805) (N=862) (N=862) (N=2667) (N=2667)
Mittelwert +SD 27,05 31,88 26,08 £29,92 21,73 £11,26 22,12 £28,34 25,33 £31,15 24,79 £29,47
Median [Q1;Q3] 33,33 [0;33,33] 33,33 [0;33,33] 0[0;33,33] 0 [0;33,33] 31,15 [0;33,33] 33,33 [0;33,33]
Haarausfall (N=1752) (N=1752) (N=830) (N=830) (N=2582) (N=2582)
Mittelwert £SD 4,20 +16,07 13,17 £26,57 2,45 +11,26 11,16 £23,52 3,64 £14,72 12,52 +25,64
Median [Q1;Q3] 0 [0;0] 0 [0;0] 0 [0;0] 0[0;0] 0 [0;0] 0 [0;0]
Geschmacksempfindungsstorung (N=1736) (N=1736) (N=825) (N=825) (N=2561) (N=2561)
Mittelwert £SD 5,91 +18,24 13,58 £25,99 15,19 +27,15 15,19 £27,15 5,86 +18,17 14,10 +26,38
Median [Q1;Q3] 0 [0;0] 0[0;33,33] 0 [0;33,33] 0[0;33,33] 0 [0;0] 0 [0;33,33]

Ergebnisbericht

33

Gefordert durch:

Gemeinsamer
Bundesausschuss



Akronym: EDIUM
Forderkennzeichen: 01VSF17040

Tabelle 6: Deskription der Stoma-spezifischen Scores zu TO- und T1 nach Kolon und Rektum fiir die Strata Stoma nach 12 Monaten vorhanden und nicht-vorhanden (alle Studi-
enpatient*innen mit vorliegendem Score zu TO und T1)

Kolon Rektum Gesamt
Stoma Ja Stoma Nein Stoma Ja Stoma Nein Stoma Ja Stoma Nein
T0 T1 T0 T1 TO T1 T0 T1 T0 T1 TO T1
Flatulenz (N=66) (N=66) (N=1627) (N=1627) (N=254) (N=254) (N=531) (N=531) (N=320) (N=320) (N=2158) (N=2158)
Mittelwert £SD 26,26 32,32 22,37 29,52 32,81 36,88 26,68 42,37 31,46 35,94 23,43 32,68
+32,82 +31,47 +29,40 +30,13 +32,19 +28,44 +31,22 +32,34 +32,38 429,10 +29,91 +31,18
Median [Q1;Q3] 0[0;33,33] 33,33 0[0;33,33] 33,33 33,33 33,33 33,33 33,33 33,33 33,33 0[0;33,33] 33,33
[0;66,67] [0;33,33] [0;66,67] [0;66,67] [0;33,33] [33,33;66,67 | [0;66,67] [0;66,67] [0;66,67]
|
Fakale Inkontinenz (N=63) (N=63) (N=1609) (N=1609) (N=247) (N=247) (N=522) (N=522) (N=310) (N=310) (N=2131) (N=2131)
Mittelwert £SD 7,94 +19,60 | 26,45 5,61+17,26 | 10,07 24,69 26,85 13,79 26,82 21,29 26,77 7,62 19,80 | 14,17
+30,03 +21,69 +32,33 +30,11 +25,15 +31,93 +30,90 +30,04 +25,62
Median [Q1;Q3] 0 [0;0] 33,33 [0;50] | 0[0;0] 0 [0;0] 0[0;33,33] 33,33 0[0;33,33] 33,33 0[0;33,33] 33,33 0[0;0] 0[0;33,33]
[0;33,33] [0;33,33] [0;33,33]
Wunde Haut peri- (N=63) (N=63) (N=1596) (N=1596) (N=242) (N=242) (N=516) (N=516) (N=305) (N=305) (N=2112) (N=2112)
anal/peristomal
Mittelwert +SD 10,58 34,39 8,98 +19,93 | 13,82 16,11 31,13 11,50 27,91 14,97 31,80 9,59 +20,20 | 17,27
+23,05 +31,09 +23,98 +27,03 +29,51 +20,91 133,76 v26,31 129,82 +27,37
Median [Q1;Q3] 0 [0;0] 33,33 0 [0;0] 0[0;33,33] 0[0;33,33] 33,33 0[0;33,33] 0[0;33,33] 0[0;33,33] 33,33 0[0;0] 0[0;33,33]
[0;66,67] [0;33,33] [0;66,67]
Haufiger Stuhlgang (N=63) (N=63) (N=1592) (N=1592) (N=242) (N=242) (N=515) (N=515) (N=305) (N=305) (N=2107) (N=2107)
Mittelwert +SD 22,49 26,45 14,69 20,77 38,64 27,82 29,68 43,66 35,30 27,54 18,35 26,36
+27,30 +24,80 +20,89 +22,94 +30,75 124,42 +27,05 +27,38 v30,73 124,47 123,44 +26,03
Median [Q1;Q3] 16,67 16,67 [0;50] | 0[0;16,67] 16,67 33,33 16,67 [0;50] | 33,33 [0;50] | 50 33,33 16,67 [0;50] | 16,67 16,67 [0;50]
[0;33,33] [0;33,33] [16,67;66,6 [16,67;66,67 | [16,67;50] [0;33,33]
7] ]
Peinlichkeit wegen (N=61) (N=61) (N=1534) (N=1534) (N=241) (N=241) (N=505) (N=505) (N=302) (N=302) (N=2039) (N=2039)
Stuhlgang / Stoma
Mittelwert £SD 12,57 39,89 5,48 +17,79 | 9,56 +23,34 19,64 43,71 10,76 25,21 18,21 42,93 6,78 19,46 | 13,44
+24,47 +37,92 431,50 +37,86 +23,40 +32,84 +30,31 +37,84 +26,87
Gefordert durch:
Ergebnisbericht 34

Gemeinsamer
Bundesausschuss




Akronym: EDIUM
Forderkennzeichen: 01VSF17040

Median [Q1;Q3] 0[0;33,33] | 33,33 0 [0;0] 0 [0;0] 0[0;33,33] | 33,33 0 [0;0] 0[0;33,33] | 0[0;33,33] | 33,33 0 [0;0] 0[0;0]
[0;66,67] [0;66,67] [0;66,67]
Tabelle 7: Deskription der geschlechtsspezifischen Scores aller Studienpatient*innen mit vorliegendem Score zu TO und T1
Kolon Rektum Gesamt
TO T1 T0 Tl T0 Tl
Frauen Sexuelles Interesse (N=757) (N=757) (N=290) (N=290) (N=1047) (N=1047)
Mittelwert +SD 18,54 +26,42 21,18 £26,98 19,88 +27,30 21,84 £28,11 18,91 +26,66 21,36 £27,29
Median [Q1;Q3] 0[0;33,33] 0[0,33,33] 0[0,33,33] 0[0;33,33] 0[0,33,33] 0[0;33,33]
Dyspareunie (N=503) (N=503) (N=201) (N=201) (N=704) (N=704)
Mittelwert +SD 7,22 18,78 11,86 +23,40 7,96 20,35 19,24 +31,89 7,43 19,23 13,97 £26,29
Median [Q1;Q3] 0 [0;0] 0 [0;0] 0 [0;0] 0[0;33,33] 0 [0;0] 0[0;33,33]
Maénner Sexuelles Interesse (N=1101) (N=1101) (N=599) (N=599) (N=1700) (N=1700)
Mittelwert +SD 40,15 32,18 44,48 32,40 39,01 +32,10 39,57 +31,88 39,75 +32,15 42,75 £32,29
Median [Q1;Q3] 33,33 [0;66,67] | 33,33 [33,33;66,67] 33,33 [0;66,67] 33,33 [0;66,67] 33,33 [0;66,67] 33,33 [0;66,67]
Impotenz (N=1023) (N=1023) (N=558) (N=558) (N=1581) (N=1581)
Mittelwert £SD 40,50 +38,63 48,78 £39,19 39,19 +37,60 57,11 39,55 40,04 £38,27 51,72 +39,50
Median [Q1;Q3] 33,33 [0,66,67] 66,67 [0,100] 33,33 [0,66,67] 66,67 [33,33,100] 33,33 [0,66,67] 66,67 [0;100]
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6.1.2.4. Kurzfristig-klinische Ergebnisqualititsparameter

Bei 5,4% der Patient*innen mit Anastomose (n=3.844) kam es zu einer Anastomoseninsuf-
fizienz (4,3 % Kolon, 8,2 % Rektum), 1,9 % der operierten Patient*innen starben innerhalb
von 30 Tagen.

6.1.2.5. Fehlende Werte

Bei den klinischen Merkmalen gibt es mit Ausnahme von ASA nur vereinzelt fehlende
Werte, bei Alter und Geschlecht keine. Fiir den ASA-Score (42% fehlende Werte, Tabelle
1), wurde fir die statistischen Analysen eine separate Kategorie fir die fehlenden Werte
gebildet (s. Methodenteil). Die liber den Fragebogen erhobenen soziodemographischen
Merkmale weisen Anteile fehlender Werte von unter 2 % auf. In dhnlicher Gr6Renordnung
bewegen sich die Angaben zu den Scores. Eine detaillierte Darstellung zeigen die Tabellen
11-12 und die Abbildungen 1-6 in Anhang B. Von den beispielsweise 1106 bis 1149 ope-
rierten Patient*innen mit fehlenden Werten zu T1 liegt flir 1.097 kein Fragebogen zu T1
vor, von den Respondern fehlen also lediglich von 9 (physische Funktion) bis 52 (Harnin-
kontinenz) Angaben zu T1. Bei den palliativen Patient*innen verhalt es sich ahnlich. Der
Grund fir das Fehlen von zu T1 (nach 12 Monaten) gemessenen PRO-Scores ist also weit
Uberwiegend loss-to-follow-up. Fir diese Scores, fur die in Tabellen 11 und 12 in Anhang
B Anzahl und Anteil der fehlenden Werte dargestellt ist, wurden fiir die Primaranalysen
keine Imputation fehlender Werte vorgenommen, wie im Methodenteil berichtet.

6.1.3. Zusammenhangsanalysen
6.1.3.1. Patient-Reported Outcomes fiir operierte Patient*innen — ausgewdhlte Scores

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Regressionsanalysen fiir je flnf flir das Kolon-
und Rektumkarzinom relevante Dimensionen (allgemeine Lebensqualitat, physische Funk-
tion, Schmerzen, Verstopfung sowie Abdominalschmerzen) des EORTC QLQ-C30 und -
CR29 beschrieben und in Abbildungen 5-9 (als , Forestplots”) und Tabellen 8-18 (Ergeb-
nisse der Regressionsanalysen) dargestellt. Die Auswahl der Scores erfolgte auf Grundlage
einer Befragung der beteiligten Zentren nach der Relevanz der Dimensionen fiir ihre Be-
handlungsplanung wie in 5.2.2.1 beschrieben (Sibert, Breidenbach, et al., 2021). Alle Re-
sultate zu den Uibrigen Scores werden im Anhang B 3.1.4 dargestellt.

Fiir alle Modelle zu den T1-PRO-Scores — mit Ausnahme des Scores ,allgemeine Lebens-
qualitdt” — fiihrte das Hinzufligen des pratherapeutischen Lebensqualitatsscores im Ge-
samtpatient*innenkollektiv zu einer Verbesserung der Modellgiite gemessen anhand von
AIC und BIC. Zur Analyse der T1-Lebensqualitatsscores erwies sich das durch den prathe-
rapeutischen PRO-Score ,,physische Funktion” erganzte Modell als das beste im Hinblick
auf die Modellgite (AIC/BIC). Im Folgenden werden daher ausschlieBlich diese Modelle
betrachtet.

Die linearen Regressionsanalysen basierend auf den Trainingsdaten der 10-fachen
Kreuzvalidierung (Abbildungen 5-9, Tabellen 8-18) klaren fiir die finf ausgewahlten Scores
zwischen 12 und 45 % der Varianz (mittleres R?) der abhéngigen Variablen auf. Bei den
Ubrigen Scores gelingt die geringste Varianzaufklarung fir den PRO-Score ,,Blut und/oder
Schleim im Stuhl“ (4 %, Anhang B, Abbildung 59).

Auf Grundlage von statistisch signifikanten p-Werten (<= 0,05) konnten folgende Assozia-
tionen in den Zusammenhangsanalysen gefunden werden: Die pratherapeutischen Scores
waren in allen Modellen fiir die Stichprobe aller operierten Patient*innen positiv mit den
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PROs nach 12 Monaten assoziiert. Bessere PROs nach 12 Monaten waren mit einem nied-
rigeren ASA-Score (,allgemeine Lebensqualitdt”, ,Schmerzen”), einem Kolonkarzinom
(,Verstopfung”, ,allgemeine Lebensqualitdt”), mit Ausprdagungen hoherer Schulbildung
(,Schmerzen”, ,physische Funktion”, ,allgemeine Lebensqualitat”), einer privaten Kran-
kenversicherung (,Verstopfung®, ,Schmerzen®, , physische Funktion®, ,allgemeine Le-
bensqualitdt”), dem maéannlichen Geschlecht (,Abdominalschmerzen®, ,physische Funk-
tion”, ,Verstopfung”) sowie eher niedrigerem UICC-Stadium bei ,physischer Funktion®,
,Schmerzen” und ,allgemeiner Lebensqualitdt”, aber hoherem Stadium bei ,Abdomi-
nalschmerz“ und , Verstopfung” assoziiert. Schlechtere PROs wurden fiir 79-Jahrige (,,phy-
sische Funktion®) und fiir 50-59-Jahrige in vier Scores im Vergleich zur Referenzgruppe der
70-79-Jahrigen beobachtet. Ein 12 Monate nach Therapie vorhandenes Stoma ist mit einer
Einschrankung der ,,physischen Funktion” assoziiert.

In den folgenden Abschnitten werden die fiinf im Bericht abgebildeten Scores (,allge-
meine Lebensqualitat”, ,, physische Funktion®, ,,Schmerzen”, ,Verstopfung” und ,Abdomi-
nalschmerzen®) detailliert beschrieben. Fiir den Score ,allgemeine Lebensqualitat” wird
darliber hinaus eine ausfihrliche Erklarung der statistischen Interpretation der linearen
Modelle sowie der Ergebnisse der Sensitivitdtsanalysen gegeben. Zusatzlich werden hier
die Ergebnisse der Sensitivitatsanalysen fiir den Score ,Schmerzen” berichtet, da die Er-
gebnisse sich leicht von den Hauptergebnissen unterscheiden. Zusatzlich sind hier die Re-
gressionstabellen fir die final ausgewahlten Modelle zu finden (die auch die Grundlage fiir
die im Haupttext abgebildeten Forestplots darstellen). Fiir den Score ,allgemeine Lebens-
qualitdt” sind zudem die Regressionstabellen der nach Tumorentitat stratifizierten Mo-
delle und die der Sensitivitatsanalysen abgebildet.

6.1.3.1.1. Allgemeine Lebensqualitat

Mit einer hoheren allgemeinen Lebensqualitdt (T1) sind eine héhere allgemeine Lebens-
qualitdt vor Beginn der Behandlung (Schatzer (95% KlI) =0,22 (0,18 - 0,26), p < 0,001), UICC-
Stadium Il (vs. |, Schatzer (95% Kl) = 2,27 (0,63 - 4,31), p = 0,009), eine private Krankenver-
sicherung (vs. gesetzlich; Schatzer (95% Kl) = 3,80 (1,45 - 6,14), p = 0,002), Abitur bzw.
Allgemeine Hochschulreife (vs. Hauptschulabschluss; Schatzer (95% K1) = 3,82 (1,53 - 6,12),
p =0,001) und ein hdherer Score fiir die physische Funktion zu TO (Schatzer (95% Kl) =0,25
(0,21 -0,30), p <0,001) assoziiert. Die Analysen zeigen, dass dagegen die Zugehorigkeit zur
Altersgruppe der 50-59-Jahrigen (vs. 70-79; Schatzer (95% Kl) = -4,22 (-6,53 - -1,91), p <
0,001), ein Rektumkarzinom (vs. Kolonkarzinom; Schatzer (95% Kl) = -2,50 (-4,29 - -0,72),
p = 0,006), ein ASA-Score IV (vs. I; Schatzer (95% KI) = -9,34 (-18,11 - -0,57), p = 0,037),
UICC-Stadium IV (vs. |; Schatzer (95% Kl) = -4,76 (-7,62 - -1,89), p = 0,001), kein Schulab-
schluss (vs. Hauptschulabschluss; Schatzer (95% KI) = -8,82 (-16,17 - -1,48), p = 0,019) und
das Vorliegen eines Stomas nach 12 Monaten (Schatzer (95% Kl) = -5,45 (-8,03 - -2,88), p
< 0,001) mit einer niedrigeren allgemeinen Lebensqualitdt (T1) assoziiert sind. Alle Ergeb-
nisse des finalen Modells sind in Tabelle 8 zu finden.
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Tabelle 8: Ergebnisse des linearen Regressionsmodells zur allgemeinen Lebensqualitat (T1) im Gesamtkollektiv
der operierten Patient*innen

Variable Schatzer 95% Kl P-Wert
Interzept 33,68 (27,99; 39,37) <0,001
Allgemeine Lebensqualitdt (TO) 0,22 (0,18; 0,26) <0,001
Physische Funktion (T0) 0,25 (0,21; 0,30) <0,001

Alter (Referenz 70-79)

<=39 4,23 (-3,06; 11,53) 0,255
40-49 -1,50 (-5,68; 2,68) 0,481
50-59 -4,22 (-6,53; -1,91) 0,000
60-69 -0,66 (-2,64;1,33) 0,516
>=80 -1,69 (-3,83; 0,44) 0,119

Geschlecht (Referenz mannlich)

Weiblich 0,47 (-1,09; 2,04) 0,552

Lokalisation (Referenz Kolon)

Rektum -2,50 (-4,29; -0,72) 0,006

ASA (Referenz ASA 1)

ASA 2 -1,38 (-5,61; 2,84) 0,520
ASA 3 -2,86 (-7,26; 1,53) 0,200
ASA 4 9,34 (-18,11; -0,57) 0,037
Fehlend -0,94 (-5,14; 3,27) 0,661

UICC (Referenz UICC )

uicc Il 2,47 (0,63; 4,31) 0,009
uicc il -0,59 (-2,47; 1,29) 0,537
UICC IV -4,76 (-7,62; -1,89) 0,001

Staatsangehorigkeit (Referenz deutsch)

Andere -2,81 (-6,97; 1,36) 0,186

Krankenversicherung (Referenz gesetzlich)
Privat 3,80 (1,45; 6,14) 0,002
Andere/nicht versichert -5,14 (-14,62; 4,34) 0,287

Schulabschluss (Referenz Hauptschule)

Realschule/Mittlere Reife 1,07 (-0,90; 3,03) 0,288
Polytechnische Oberschule 0,65 (-2,75; 4,04) 0,708
Fachhochschulreife 2,09 (-0,71; 4,89) 0,143
Abitur/allgemeine Hochschulreife 3,82 (1,53; 6,11) 0,001
Andere -0,35 (-5,43; 4,73) 0,892
Kein Abschluss -8,82 (-16,17;-1,48) 0,019

Stoma vorhanden zu T1 (Referenz nein)

Ja -5,45 (-8,03; -2,88) <0,001

Ohne Imputation von fehlenden Werten, mittleres n =2697 (Min=2602, Max=2913), mittleres R? = 26,47% (Stan-
dardabweichung=0,38%)
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Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass beispielsweise eine Patient*in mit einem Wert
fiir allgemeine Lebensqualitdt (TO) von 65 eine im Mittel um einen Punkt héheren Wert
fiir die allgemeine Lebensqualitat (T1) als eine Patient*in mit einem Wert von 60 fiir die
allgemeine Lebensqualitat (TO) hat, eine Patient*in mit UICC-Stadium Il einen im Mittel
um 2 Punkte héheren Wert fir die allgemeine Lebensqualitdt (T1) verglichen mit einer
Patient*in mit UICC-Stadium | hat, eine Patient*in mit privater Krankenversicherung einen
im Mittel um 4 Punkte hoheren Wert fiir die allgemeine Lebensqualitat (T1) verglichen mit
einer gesetzlich versicherten Patient*in hat, eine Patient*in mit Abitur bzw. Allgemeiner
Hochschulreife einen im Mittel um 4 Punkte héheren Wert fir die allgemeine Lebensqua-
litat (T1) verglichen mit einer Patient*in mit Hauptschulabschluss hat und eine Patient*in
mit einem Wert fiir die physische Funktion (TO) von 64 eine im Mittel um einen Punkt
héheren Wert fir die allgemeine Lebensqualitat (T1) als eine Patient*in mit einem Wert
von 60 fir die physische Funktion (TO) hat bei jeweils ansonsten libereinstimmenden Wer-
ten fir die Gbrigen gemessenen Einflussfaktoren. Aullerdem kann im Mittel von einer um
4 Punkte niedrigeren allgemeinen Lebensqualitat (T1) bei 50-59- vs. 70-79-jahrigen Pati-
ent*innen, einer um 3 Punkte niedrigeren allgemeinen Lebensqualitat (T1) bei Patient*in-
nen mit Rektum- vs. Kolonkarzinom, einer um 9 Punkte niedrigeren allgemeinen Lebens-
qualitat (T1) bei Patient*innen mit ASA-Score IV vs. |, einer um 5 Punkte niedrigeren allge-
meinen Lebensqualitdt (T1) bei Patient*innen in UICC-Stadium IV vs. |, einer um 9 Punkte
niedrigeren allgemeinen Lebensqualitdt (T1) bei Patient*innen ohne Schulabschluss vs.
Hauptschulabschluss sowie einer um 6 Punkte niedrigeren allgemeinen Lebensqualitat
(T1) bei Patient*innen mit vs. ohne Stoma nach 12 Monaten bei jeweils ansonsten (iber-
einstimmenden Werten flr die Ubrigen gemessenen Einflussfaktoren ausgegangen wer-
den.

Die nach Tumorlokalisation (Kolon/Rektum) stratifizierten Analysen liefern vergleichbare
Ergebnisse (vergleiche Tabellen 9 und 10). Mit einer niedrigeren allgemeinen Lebensqua-
litat (T1) ist im Stratum der Rektumkarzinompatient*innen auRerdem die Zugehorigkeit
zur Altersgruppe der ab 80-Jahrigen (vs. 70-79) assoziiert (Schatzer (95% Kl) = -4,51 (-8,93
- -0,10), p = 0,045). AuBerdem fallt in den Resultaten zu diesem Stratum auf, dass kein
Abschluss (vs. Hauptschulabschluss) starker negativ mit der allgemeinen Lebensqualitat
(T1) assoziiert ist (Schatzer (95% Kl) =-16,44 (-28,98 - -3,91).
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Tabelle 9: Ergebnisse des linearen Regressionsmodells zur allgemeinen Lebensqualitat (T1) fur operierte Kolon-

karzinompatient*innen

Variable Schatzer 95% Kl P-Wert

Interzept 30,44 (23,60; 37,29) <0,001
Allgemeine Lebensqualitdt (TO) 0,23 (0,18;0,27) <0,001
Physische Funktion (T0) 0,27 (0,22;0,32) <0,001
Alter (Referenz 70-79)

<=39 4,62 (-3,58; 12,81) 0,269

40-49 -1,56 (-6,92; 3,80) 0,567

50-59 -3,07 (-5,99; -0,15) 0,039

60-69 -1,18 (-3,54; 1,19) 0,330

>=80 -0,84 (-3,31; 1,62) 0,502
Geschlecht (Referenz mannlich)

Weiblich 0,56 (-1,36; 2,48) 0,567
ASA (Referenz ASA 1)

ASA 2 0,37 (-4,71; 5,46) 0,885

ASA 3 -1,55 (-6,86; 3,77) 0,567

ASA 4 -9,16 (-18,99; 0,66) 0,068

Fehlend 0,43 (-4,66; 5,52) 0,868
UICC (Referenz UICC 1)

uicci 2,17 (0,02; 4,33) 0,048

uicC il -1,07 (-3,37; 1,22) 0,358

UICC IV -5,57 (-9,11; -2,04) 0,002
Staatsangehorigkeit (Referenz deutsch)

Andere -4,12 (-8,91; 0,68) 0,092
Krankenversicherung (Referenz gesetzlich)

Privat 4,74 (1,99; 7,49) 0,001

Andere/nicht versichert -3,01 (-14,92; 8,90) 0,620
Schulabschluss (Referenz Hauptschule)

Realschule/Mittlere Reife 0,40 (-2,06; 2,87) 0,747

Polytechnische Oberschule 1,04 (-3,30; 5,39) 0,636

Fachhochschulreife 1,71 (-1,62; 5,03) 0,315

Abitur/allgemeine Hochschulreife 4,33 (1,64; 7,01) 0,002

Andere -0,40 (-6,22; 5,42) 0,892

Kein Abschluss -5,60 (-14,87; 3,66) 0,236
Stoma vorhanden zu T1 (Referenz nein)

Ja -4,59 (-9,35; 0,18) 0,059

Ohne Imputation von fehlenden Werten, mittleres n =1862 (Min=1798, Max=2011), mittleres R? = 27,1% (Stan-

dardabweichung=0,5%)
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Tabelle 10: Ergebnisse des linearen Regressionsmodells zur allgemeinen Lebensqualitat (T1) fur operierte Rek-
tumkarzinompatient*innen

Variable Schatzer 95% Kl P-Wert
Interzept 38,90 (28,96, 48,84) <0,001
Allgemeine Lebensqualitdt (TO) 0,20 (0,13; 0,27) <0,001
Physische Funktion (T0) 0,22 (0,14; 0,30) <0,001

Alter (Referenz 70-79)

<=39 5,49 (-10,99; 21,98) 0,513
40-49 -1,84 (-8,62; 4,95) 0,596
50-59 -6,01 (-9,98; -2,03) 0,003
60-69 0,46 (-3,14; 4,05) 0,802
>=80 -4,51 (-8,93; -0,10) 0,045

Geschlecht (Referenz mannlich)

Weiblich 0,43 (-2,34; 3,20) 0,759

ASA (Referenz ASA 1)

ASA 2 -5,40 (-12,47; 1,67) 0,134
ASA 3 -5,56 (-12,95; 1,83) 0,140
ASA 4 -5,73 (-25,74; 14,29) 0,574
Fehlend -3,64 (-10,52; 3,24) 0,299

UICC (Referenz UICC )

uICcC Il 2,73 (-0,72; 6,18) 0,120
uicc Il 0,31 (-3,03; 3,65) 0,855
UICC IV -3,24 (-8,15; 1,67) 0,195

Staatsangehorigkeit (Referenz deutsch)

Andere 0,47 (-7,49; 8,43) 0,907

Krankenversicherung (Referenz gesetzlich)
Privat 1,99 (-2,25;6,23) 0,357
Andere/nicht versichert -9,19 (-25,65; 7,28) 0,274

Schulabschluss (Referenz Hauptschule)

Realschule/Mittlere Reife 1,95 (-1,60; 5,51) 0,281
Polytechnische Oberschule 0,08 (-5,50; 5,67) 0,977
Fachhochschulreife 2,78 (-2,53; 8,09) 0,304
Abitur/allgemeine Hochschulreife 2,21 (-2,12; 6,53) 0,316
Andere -0,85 (-11,52; 9,81) 0,875
Kein Abschluss -16,44 (-25,07; -3,91) 0,010

Stoma vorhanden zu T1 (Referenz nein)

Ja -5,65 (-8,91; -2,40) 0,001

Ohne Imputation von fehlenden Werten, mittleres n =835 (Min=800, Max=902), mittleres R? = 25,64 % (Stan-
dardabweichung=0,81%)

Sensitivitédtsanalysen

Die Tobit-Modelle kommen zu mit der linearen Regression vergleichbaren Ergebnissen,
was auch durch die geringen Boden- und Deckeneffekte zu erklaren ist: nur 0,71% / 5,31%
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der Patient*innen weisen einen allgemeinen Lebensqualitatsscore (T1) von 0 / 100 auf.
Ergebnisse der Tobit-Modelle sind in Tabellen 11 bis 13 zu finden.

Tabelle 11: Ergebnisse des Tobit-Regressionsmodells zur allgemeinen Lebensqualitat (T1) im Gesamtkollektiv der
operierten Patient*innen

Variable Schatzer 95% Kl P-Wert

Interzept 33,36 (27,26; 39,45) <0,001
Allgemeine Lebensqualitdt (TO) 0,24 (0,20; 0,28) <0,001
Physische Funktion (T0) 0,26 (0,21; 0,31) <0,001
Alter (Referenz 70-79)

<=39 4,16 (-3,79; 12,10) 0,305

40-49 -1,97 (-6,45; 2,50) 0,387

50-59 -4,47 (-6,95; -2,00) <0,001

60-69 -0,87 (-2,99; 1,25) 0,423

>=80 -1,89 (-4,17, 0,40) 0,105

Geschlecht (Referenz mannlich)

Weiblich 0,70 (-0,98; 2,38) 0,414

Lokalisation (Referenz Kolon)

Rektum -2,88 (-4,81; -0,94) 0,004

ASA (Referenz ASA 1)

ASA 2 -2,24 (-6,85; 2,36) 0,338
ASA 3 -3,93 (-8,72; 0,85) 0,107
ASA 4 -10,55 (-19,91; -1,19) 0,027
Fehlend -1,87 (-6,44; 2,71) 0,422

UICC (Referenz UICC )

uicc Il 2,59 (0,61; 4,57) 0,010
uicc il -0,95 (-2,97; 1,07) 0,354
uICC IV -5,20 (-8,25; -2,14) 0,001

Staatsangehorigkeit (Referenz deutsch)

Andere -3,00 (-7,46; 1,47) 0,188

Krankenversicherung (Referenz gesetzlich)
Privat 4,10 (1,56; 6,63) 0,002
Andere/nicht versichert -6,13 (-16,28; 4,01) 0,236

Schulabschluss (Referenz Hauptschule)

Realschule/Mittlere Reife 1,00 (-1,11; 3,10) 0,354
Polytechnische Oberschule 0,50 (-3,15; 4,14) 0,788
Fachhochschulreife 1,93 (-1,07; 4,94) 0,207
Abitur/allgemeine Hochschulreife 4,21 (1,75; 6,67) 0,001
Andere -0,50 (-5,94; 4,94) 0,857
Kein Abschluss -8,92 (-16,81;-1,04) 0,027

Stoma vorhanden zu T1 (Referenz nein)
Ja 5,42 (-8,17; -2,66) <0,001
Ohne Imputation von fehlenden Werten, mittleres n =2697 (Min = 2602, Max = 2913), mittleres R? =26,44 %

(Standardabweichung=0,38%), log(Standardabweichung(Allgemeine Lebensqualitdt (T1)) = 2,98 (95% Kl (2,94;
3,01), p < 0,001)
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Tabelle 12: Ergebnisse des Tobit-Regressionsmodells zur allgemeinen Lebensqualitat (T1) fur operierte Kolonkar-
zinompatient*innen

Variable Schatzer 95% Kl P-Wert
Interzept 29,75 (22,30; 37,20) <0,001
Allgemeine Lebensqualitdt (TO) 0,26 (0,21; 0,30) <0,001
Physische Funktion TO 0,28 (0,22; 0,33) <0,001

Alter (Referenz 70-79)

<=39 4,83 (-4,22; 13,89) 0,295
40-49 -1,94 (-7,73; 3,84) 0,510
50-59 -3,07 (-6,25; 0,12) 0,059
60-69 -1,47 (-4,02; 1,08) 0,257
>=80 -1,00 (-3,67; 1,67) 0,464

Geschlecht (Referenz mannlich)

Weiblich 0,76 (-1,32; 2,83) 0,474

ASA (Referenz ASA 1)

ASA 2 -0,40 (-6,02; 5,22) 0,889
ASA 3 -2,53 (-8,40; 3,34) 0,397
ASA 4 -10,46 (-21,07; 0,16) 0,054
Fehlend -0,44 (-6,05; 5,17) 0,878

UICC (Referenz UICC 1)

uICcC Il 2,32 (-0,02; 4,67) 0,052
uicc Il -1,46 (-3,95; 1,02) 0,249
UICC IV -6,10 (-9,90; -2,30) 0,002

Staatsangehorigkeit (Referenz deutsch)

Andere -4,53 (-9,72;0,67) 0,087

Krankenversicherung (Referenz gesetzlich)
Privat 5,24 (2,21; 8,26) 0,001
Andere/nicht versichert -4,24 (-17,10; 8,62) 0,517

Schulabschluss (Referenz Hauptschule)

Realschule/Mittlere Reife 0,25 (-2,41; 2,91) 0,853
Polytechnische Oberschule 0,80 (-3,91; 5,51) 0,738
Fachhochschulreife 1,46 (-2,15; 5,07) 0,428
Abitur/allgemeine Hochschulreife 4,72 (1,80; 7,64) 0,002
Andere -0,64 (-6,93; 5,66) 0,843
Kein Abschluss -5,32 (-15,26; 4,62) 0,294

Stoma vorhanden zu T1 (Referenz nein)

Ia -4,44 (-9,66; 0,77) 0,094

Ohne Imputation von fehlenden Werten, mittleres n =1862 (Min = 1798, Max = 2011), mittleres R? = 27,06%
(Standardabweichung=0,5%), log(Standardabweichung(Allgemeine Lebensqualitat (T1)) = 2,98 (95% Kl (2,94;
3,02), p < 0,001
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Tabelle 13: Ergebnisse des Tobit-Regressionsmodells zur allgemeinen Lebensqualitat (T1) fur operierte Rektum-

karzinompatient*innen

Variable Schatzer 95% Kl P-Wert

Interzept 39,01 (28,67; 49,35) <0,001
Allgemeine Lebensqualitdt (TO) 0,22 (0,14; 0,29) <0,001
Physische Funktion (T0) 0,22 (0,14; 0,30) <0,001
Alter (Referenz 70-79)

<=39 4,50 (-12,64; 21,63) 0,607

40-49 -2,50 (-9,54; 4,55) 0,488

50-59 -6,57 (-10,69; -2,44) 0,002

60-69 0,44 (-3,29; 4,17) 0,817

>=80 -4,80 (-9,36; -0,23) 0,040
Geschlecht (Referenz mannlich)

Weiblich 0,77 (-2,10; 3,64) 0,599
ASA (Referenz ASA 1)

ASA 2 -6,45 (-13,89; 0,99) 0,089

ASA 3 -6,74 (-14,50; 1,02) 0,088

ASA 4 -6,34 (-26,99; 14,32) 0,547

Fehlend -4,68 (-11,91; 2,55) 0,204
UICC (Referenz UICC )

uicci 2,68 (-0,89; 6,24) 0,141

uicC il -0,01 (-3,47; 3,46) 0,996

UICC IV -3,53 (-8,59; 1,54) 0,172
Staatsangehorigkeit (Referenz deutsch)

Andere 0,76 (-7,47; 8,99) 0,857
Krankenversicherung (Referenz gesetzlich)

Privat 1,99 (-2,41; 6,39) 0,375

Andere/nicht versichert -9,64 (-26,59; 7,31) 0,265
Schulabschluss (Referenz Hauptschule)

Realschule/Mittlere Reife 1,97 (-1,70; 5,64) 0,294

Polytechnische Oberschule 0,12 (-5,66; 5,91) 0,967

Fachhochschulreife 2,77 (-2,73; 8,28) 0,323

Abitur/allgemeine Hochschulreife 2,54 (-1,95; 7,03) 0,266

Andere -0,93 (-11,92; 10,05) 0,868

Kein Abschluss -17,51 (-30,65; -4,37) 0,009
Stoma vorhanden zu T1 (Referenz nein)

Ja -5,69 (-9,06; -2,33) 0,001

Ohne Imputation von fehlenden Werten, mittleres n =835 (Min = 800, Max = 902), mittleres R? = 25,61% (Stan-
dardabweichung=0,81%), log(Standardabweichung(Allgemeine Lebensqualitat T1)) = 2,95, 95%-KI = (2,90; 3,01),

p < 0,001)

Die Mehrebenenanalysen zeigen, dass der Anteil der durch die Zentren erklarten Varianz
klein ist (mittlerer ICC (Standardabweichung (SD)) = 0,9% (0,2%) im Nullmodell), sich nach
Adjustierung fiir die betrachteten erklarenden Variablen nur geringfligig verringert (mitt-
lerer ICC (SD) = 0,6% (0,1%)) und die betrachteten Zentrumsmerkmale die Varianz nicht
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erklarten (vgl. Tabelle 14). Fiir die festen Effekte liefert das Mehrebenenmodell fiir den
posttherapeutischen Lebensqualitatsscore mit der linearen Regression vergleichbare Re-

sultate.

Tabelle 14: Ergebnisse der Mehrebenenanalyse zur allgemeinen Lebensqualitdt (T1) im Gesamtkollektiv der ope-

rierten Patient*innen

Variable Schatzer 95% Kl P-Wert

Interzept 34,16 (21,50; 46,83) <0,001
Allgemeine Lebensqualitdt (TO) 0,22 (0,18; 0,26) <0,001
Physische Funktion (T0) 0,26 (0,21; 0,30) <0,001
Alter (Referenz 70-79)

<=39 4,42 (-2,89; 11,74) 0,236

40-49 -1,62 (-5,84; 2,59) 0,449

50-59 -4,25 (-6,56; -1,94) <0,001

60-69 -0,61 (-2,59; 1,37) 0,546

>=80 -1,66 (-3,81,0,48) 0,128
Geschlecht (Referenz miannlich)

Weiblich 0,47 (-1,10; 2,04) 0,556
Lokalisation (Referenz Kolon)

Rektum -2,53 (-4,32; -0,74) 0,006
ASA (Referenz ASA 1)

ASA 2 -1,33 (-5,56; 2,91) 0,537

ASA 3 -2,55 (-6,96; 1,85) 0,255

ASA 4 -8,96 (-17,82;-0,11) 0,047

Fehlend -0,84 (-5,13; 3,44) 0,699
UICC (Referenz UICC )

uICC I 2,42 (0,58; 4,26) 0,010

uicC il -0,61 (-2,49; 1,27) 0,527

UICC IV -4,87 (-7,75; -2,00) 0,001
Staatsangehorigkeit (Referenz deutsch)

Andere -2,96 (-7,13; 1,20) 0,162
Krankenversicherung (Referenz gesetzlich)

Privat 3,75 (1,39; 6,12) 0,002

Andere/nicht versichert -5,17 (-14,76; 4,41) 0,289
Schulabschluss (Referenz Hauptschule)

Realschule/Mittlere Reife 1,03 (-0,94; 3,01) 0,305

Polytechnische Oberschule 1,01 (-2,49; 4,50) 0,572

Fachhochschulreife 2,06 (-0,75; 4,88) 0,150

Abitur/allgemeine Hochschulreife 3,72 (1,41; 6,02) 0,002

Andere -0,38 (-5,52; 4,76) 0,885

Kein Abschluss -8,90 (-16,27; -1,54) 0,018
Stoma vorhanden zu T1 (Referenz nein)

Ja -5,39 (-7,99; -2,79) <0,001
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Anzahl Primarfille 0,002 (-0,03; 0,031) 0,868
Urbanisierung (Referenz Kleinstadt)
Mittelstadt 0,33 (-3,89; 4,56) 0,877
GrolRstadt 1,41 (-2,90; 5,73) 0,521
Millionenstadt 1,07 (-4,06; 6,19) 0,683
Tragerschaft (Referenz privat)
Frei/Gemeinnditzig 1,09 (-2,06; 4,24) 0,496
Offentlich rechtlich 1,08 (-1,86; 4,01) 0,472
Lehrstatus (Referenz keiner)
Akademisches Lehrkrankenhaus -3,04 (-13,71; 7,63) 0,577
Uniklinik -3,53 (-14,15; 7,10) 0,515

Ohne Imputation von fehlenden Werten, mittleres n =2697 (Min=2602, Max=2913), mittleres R? = 27,01% (Stan-

dardabweichung=0,49%), ICC=0,61% (Standardabweichung=0,14%)
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[N = 2697; R* = 0,2647]

Allg. Lebensqualitat

Stratum: Kolon [N = 1862; R = 0,271]

Stratum: Rektum [N = B35; R? = 0,2564]

Allg. Lebensgualitat (T0O) 4
Physische Funktion (TO) 4
Alter ==39 4

Alter 40-49 4

Alter 50-59 4

Alter 60-69

Alter ==80 4

Geschlecht: Frauen

Lokalisation: Rektum -+
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Abbildung 5: Forestplot mit Regressionsschatzern und 95%igen Konfidenzintervall fir ,,allgemeine Lebensqualitat”
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6.1.3.1.2. Physische Funktion

Mit einer hoheren physischen Funktion (T1) sind eine héhere physische Funktion vor Be-
ginn der Behandlung (TO, Schatzer (95% Konfidenzintervall (KI)) = 0,59 (0,54-0,63), p <
0,001), die Zugehorigkeit zur Altersgruppe der 60-69-Jahrigen (vs. 70-79, Schéatzer (95% Kl)
=2,64 (0,62 - 4,67), p =0,011), eine private Krankenversicherung (vs. gesetzlich; Schatzer
(95% KlI) = 3,75 (1,47-6,04), p = 0,001), die Bildungsabschliisse mittlere Reife, Fachhoch-
schulreife und Abitur bzw. Allgemeine Hochschulreife (vs. Hauptschulabschluss; Schatzer
(95% KI) = 2,40 (0,46 - 4,35), p = 0,015; Schatzer (95% Kl) = 4,04 (1,29 - 6,79), p = 0,004;
Schatzer (95% Kl) = 3,85 (1,66 - 6,04), p = 0,001) und ein héherer allgemeine Lebensquali-
tatsscore zu TO (Schéatzer (95% Kl) = 0,06 (0,02 - 0,09), p = 0,003) assoziiert. Die Analysen
zeigen, dass dagegen die Zugehorigkeit zur Altersgruppe der iber 80-Jahrigen (vs. 70-79;
Schatzer (95% Kl) = -2,34 (-4,38 - -0,30), p < 0,001), weibliches Geschlecht (Schatzer (95%
KI) =-1,53 (-3,04 - -0,01), p = 0,048), die UICC-Stadien Ill und IV (vs. I; Schatzer (95% KI) = -
3,33 (-5,21 - -1,46), p = 0,001 bzw. Schitzer (95% Kl) = -7,27 (-10,06 - -4,48), p < 0,001),
kein Schulabschluss (vs. Hauptschulabschluss; Schatzer (95% KI) = -11,19 (-19,48 - -2,90),
p = 0,008) und das Vorliegen eines Stomas nach 12 Monaten (Schatzer (95% Kl) = -9,21 (-
11,67 - -6,76), p < 0,001) mit einer niedrigeren physischen Funktion (T1) assoziiert sind
(vgl. Tabelle 15). Die nach Tumorlokalisation (Kolon/Rektum) stratifizierten Analysen lie-
fern vergleichbare Ergebnisse. Mit einer niedrigeren physischen Funktion (T1) ist im Stra-
tum der Rektumkarzinompatient*innen auBerdem der ASA-Score 3 (vs. 1) assoziiert
(Schatzer (95% KlI) =-7,36 (-14,37 - -0,36), p = 0,039).
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Tabelle 15: Ergebnisse des linearen Regressionsmodells zur physischen Funktion (T1) im Gesamtkollektiv der
operierten Patient*innen

Variable Schatzer 95% Kl P-Wert

Interzept 26,31 (20,28; 32,34) <0,001
Physische Funktion (T0) 0,59 (0,54; 0,63) <0,001
Allgemeine Lebensqualitit (TO) 0,06 (0,02; 0,09) 0,003
Alter (Referenz 70-79)

<=39 6,14 (-1,18; 13,46) 0,100

40-49 3,48 (-0,55; 7,50) 0,090

50-59 1,42 (-0,93; 3,78) 0,235

60-69 2,64 (0,62; 4,67) 0,011

>=80 -2,34 (-4,38; -0,30) 0,024

Geschlecht (Referenz mannlich)

Weiblich -1,53 (-3,04; -0,01) 0,048

Lokalisation (Referenz Kolon)

Rektum -1,28 (-3,03;0,47) 0,152

ASA (Referenz ASA 1)

ASA 2 -1,21 (-5,41; 2,99) 0,570
ASA 3 -4,40 (-8,90; 0,10) 0,055
ASA 4 -6,78 (-16,10; 2,55) 0,153
Fehlend -1,30 (-5,65; 3,05) 0,556

UICC (Referenz UICC 1)

uICcC II 0,91 (-0,92; 2,74) 0,329
uIcc I -3,33 (-5,21; -1,46) 0,001
UICC IV 7,27 (-10,06; -4,48) <0,001

Staatsangehorigkeit (Referenz deutsch)

Andere -1,83 (-5,96; 2,30) 0,383

Krankenversicherung (Referenz gesetzlich)
Privat 3,75 (1,47; 6,04) 0,001
Andere/nicht versichert -2,35 (-11,32; 6,63) 0,608

Schulabschluss (Referenz Hauptschule)

Realschule/Mittlere Reife 2,40 (0,46; 4,35) 0,015
Polytechnische Oberschule 3,03 (-0,26; 6,33) 0,071
Fachhochschulreife 4,04 (1,29; 6,79) 0,004
Abitur/allgemeine Hochschulreife 3,85 (1,67; 6,04) 0,001
Andere 1,57 (-3,70; 6,85) 0,557
Kein Abschluss -11,19 (-19,48; -2,90) 0,008

Stoma vorhanden zu T1 (Referenz nein)

Ja -9,22 (-11,67; -6,76) <0,001

Ohne Imputation von fehlenden Werten, mittleres n =2701 (Min=2606, Max=2916), mittleres R? = 44,62% (Stan-
dardabweichung=0,63%)
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[N = 2701; R? = 0,4462]

Physische Funktion

Stratum: Kelon [N = 1865; R?

Stratum: Rektum [N = 835; R® = 0,4761]

Physische Funktion (T0O) <
Allg. Lebensqualitat (TO) -
Alter <==39 4

Alter 40-49 4

Alter 50-59 o

Alter 60-69 4

Alter ==80 4

Geschlecht: Frauen -
Lokalisation: Rektum 4
ASA: 2 A

ASA: 3 A

ASA: 4 4
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Einflussvariablen

Staatsburgerschaft: andere
Versicherung: prival 4

Versicherung: anderef nicht versichert o
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Bildung: Fachhochschulreife o

Bildung: Abitur/ allg. Hoschschulreife 4
Bildung: andere o

Bildung: kein Abschluss o

Stoma (T1): vorhanden 4

¥
-20

_+_J'__+__+_._;__+__’__,_}_}__,_,.

+
| 1

L]

|

‘

Schatzer (95% K}

o

L4
RN T

g

+'+"*'?"*+

+

Schatzer {25% KI)

=

Abbildung 6: Forestplot mit Regressionsschatzern und 95%igen Konfidenzintervall fiir ,physische Funktion”

Ergebnisbericht

20

1

i

‘ T ¥
o 20 a0
Schatzer (95% KI)

Gefordert durch:

= .

< Gemeinsamer
“n Bundesausschuss
Innovationsausschuss

s
H
%



Akronym: EDIUM
Forderkennzeichen: 01VSF17040

6.1.3.1.3. Schmerzen

Mit einem geringeren Score fiir Schmerzen (T1) sind das UICC-Stadium Il (vs. |; Schatzer
(95% Kl) =-6,50(-9,09 - -3,91), p < 0,001), eine private Krankenversicherung (vs. gesetzlich;
Schatzer (95% KI) = -4,18 (-7,29 - -1,07), p = 0,009), der Bildungsabschluss mittlere Reife
(vs. Hauptschulabschluss; Schatzer (95% Kl) = -2,75 (-5,46 - -0,04), p = 0,047) und ein ho-
herer allgemeiner Lebensqualitatsscore zu TO (Schatzer (95% KlI) =-0,09 (-0,14 - -0,04), p <
0,001) assoziiert. Die Analysen zeigen, dass dagegen ein hoherer Schmerzscore zu TO
(Schatzer (95% Kl) = 0,34 (0,30 - 0,38), p < 0,001), die Zugehorigkeit zur Altersgruppe der
50-59-Jahrigen (vs. 70-79; Schéatzer (95% Kl) = 5,18 (1,90 - 8,46), p = 0,002), ein ASA-Score
von 4 (vs. 1; Schatzer (95% KI) = 13,58 (0,94 - 26,22), p = 0,035), kein Schulabschluss (vs.
Hauptschulabschluss; Schatzer (95% Kl) = 14,87 (3,91 - 25,82), p = 0,008) und das Vorliegen
eines Stomas nach 12 Monaten (Schéatzer (95% Kl) = 4,64 (1,16 - 8,13), p = 0,009) mit einem
héheren Score flir Schmerzen (T1) assoziiert sind (vgl. Tabelle 16). Die nach Tumorlokali-
sation (Kolon/Rektum) stratifizierten Analysen liefern vergleichbare Ergebnisse, wobei fiir
Rektumkarzinompatient*innen ein ASA-Score von 4 (vs. 1; Schatzer (95% Kl) = 0,75 (-25,93
-27,42), p = 0,956) nicht statistisch signifikant mit dem Schmerzscore (T1) assoziiert ist.

Sensitivitdtsanalysen

In den Resultaten der Tobit-Modelle sind die signifikanten Effekten der linearen Regres-
sion ebenfalls signifikant und Gbereinstimmend in der Richtung des Effekts, wobei tenden-
ziell durch die Tobit-Regression starkere Effekte geschatzt werden und zuséatzliche signifi-
kante Resultate fir Fachhochschulreife (vs. Hauptschulabschluss; Schatzer (95% Kl) =-9,48
(-17,37 --1,59), p = 0,019) zu beobachten sind.

Fiir Schmerzen (T1) sind deutliche Bodeneffekte vorhanden (36,59% der Patient*innen mit
Score zu T1 von 0; Deckeneffekte: 2,67% der Patient*innen mit Schmerzscore (T1) von
100), was die, im Vergleich zur allgemeinen Lebensqualitat (T1), starkeren Abweichungen
der Ergebnisse von denen der linearen Regression erklaren kénnte. Aufgrund von Singu-
laritat von Nullmodell und adjustiertem Modell werden keine Resultate der adjustierten
Mehrebenenmodelle berichtet. Die entsprechenden linearen und Tobit-Analysen der im-
putierten Daten liefern mit den primdren Analysen vergleichbare Resultate.
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Tabelle 16: Ergebnisse des linearen Regressionsmodells zu Schmerzen (T1) im Gesamtkollektiv der operierten
Patient*innen

Variable Schatzer 95% Kl P-Wert
Interzept 22,87 (15,71; 30,03) <0,001
Schmerzen (T0) 0,34 (0,30; 0,38) <0,001
Allgemeine Lebensqualitit (TO) -0,09 (-0,14; -0,04) <0,001

Alter (Referenz 70-79)

<=39 0,80 (-9,76; 11,37) 0,881
40-49 -1,96 (-7,50; 3,59) 0,488
50-59 5,18 (1,90; 8,46) 0,002
60-69 -0,41 (-3,17; 2,35) 0,769
>=80 2,13 (-0,90; 5,16) 0,168

Geschlecht (Referenz mannlich)

Weiblich 1,58 (-0,50; 3,65) 0,136

Lokalisation (Referenz Kolon)

Rektum -0,07 (-2,49; 2,36) 0,957

ASA (Referenz ASA 1)

ASA 2 0,04 (-5,45; 5,53) 0,988
ASA 3 3,85 (-1,98; 9,69) 0,195
ASA 4 13,58 (0,94; 26,22) 0,035
Fehlend -0,20 (-5,68; 5,28) 0,944

UICC (Referenz UICC 1)

uICcC II -6,50 (-9,09; -3,91) <0,001
uIcc I -2,30 (-4,90; 0,30) 0,082
UICC IV -0,87 (-4,78; 3,04) 0,663

Staatsangehorigkeit (Referenz deutsch)

Andere 3,90 (-1,64; 9,44) 0,168

Krankenversicherung (Referenz gesetzlich)
Privat -4,18 (-7,29; -1,07) 0,009
Andere/nicht versichert 3,98 (-8,94; 16,91) 0,545

Schulabschluss (Referenz Hauptschule)

Realschule/Mittlere Reife -2,75 (-5,46; -0,04) 0,047
Polytechnische Oberschule -4,24 (-8,77; 0,28) 0,066
Fachhochschulreife -3,49 (-7,31; 0,32) 0,073
Abitur/allgemeine Hochschulreife -3,04 (-6,12; 0,04) 0,053
Andere -3,78 (-11,14; 3,58) 0,313
Kein Abschluss 14,87 (3,91; 25,82) 0,008

Stoma vorhanden zu T1 (Referenz nein)

Ja 4,64 (1,16, 8,13) 0,009

Ohne Imputation von fehlenden Werten, mittleres n =2704 (Min=2609, Max=2919), mittleres R? = 20,2% (Stan-
dardabweichung=0,4%)
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Schmerzen
[N = 2704; R* = 0,202] Stratum: Kolon [N = 1866; R® = 0,2172] Stratum: Rektum [N = 837; R? = 0,1895]
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Schatzer (935% KI} schatzer (95% KI) schatzer {95% KI)
Abbildung 7: Forestplot mit Regressionsschatzern und 95%igen Konfidenzintervall fiir ,,Schmerzen“
Gefordert durch:
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6.1.3.1.4. Verstopfung

Mit einem geringeren Score fiir Verstopfung (T1) sind das UICC-Stadium IV (vs. I; Schatzer
(95% Kl) = -4,27 (-8,11 - -0,43), p < 0,029), das Vorhandensein eines Stomas nach 12 Mo-
naten (Schéatzer (95% Kl) = -7,11 (-10,31 - -0,02), p < 0,001) und ein hoherer allgemeiner
Lebensqualitatsscore zu TO (Schatzer (95% KI) = -0,06 (-0,11 - -0,02), p = 0,008) assoziiert.
Die Analysen zeigen, dass dagegen ein hoherer Score fur Verstopfung zu TO (Schatzer (95%
KI) = 0,25 (0,22 - 0,29), p < 0,001), die Zugehorigkeit zur Altersgruppe der 50-59-Jahrigen
(vs. 70-79; Schatzer (95% KI) = 3,22 (0,15 - 6,30), p = 0,040), weibliches Geschlecht (Schét-
zer (95% KlI) = 2,10 (0,04 - 4,16), p = 0,046) und ein Rektumkarzinom (Schéatzer (95% Kl) =
2,81 (0,46 - 5,17), p = 0,019) mit einem hoheren Score fiir Verstopfung (T1) assoziiert sind
(vgl. Tabelle 17).

Die nach Tumorlokalisation (Kolon/Rektum) stratifizierten Analysen liefern bzgl. der Rich-
tung der Effekte vergleichbare Ergebnisse, wobei fiir Kolonkarzinompatient*innen das
UICC-Stadium lll (vs. I) ebenfalls zu einem signifikant geringeren Score fir Verstopfung (T1)
flhrt (Schatzer (95% Kl) = -3,69 (-6,89 - -0,49), p < 0,024). Beim Rektumkarzinompati-
ent*innen sind jedoch nur die Effekte des Scores fir Verstopfung zu TO und das Vorhan-
densein eines Stomas nach 12 Monaten signifikant. Auerdem fallt in der Untersuchung
der Rektumkarzinompatient*innen auf, dass der Effekt der Altersgruppe der 50-59-J&hri-
gen sich nicht von dem der 70-79-Jahrigen unterscheidet.
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Tabelle 17: Ergebnisse des linearen Regressionsmodells zu Verstopfung (T1) im Gesamtkollektiv der operierten
Patient*innen

Variable Schatzer 95% Kl P-Wert
Interzept 15,44 (8,83; 22,04) <0,001
Verstopfung (T0) 0,25 (0,22; 0,29) <0,001
Allgemeine Lebensqualitit (TO) -0,06 (-0,11; -0,02) 0,008

Alter (Referenz 70-79)

<=39 1,72 (-8,53; 11,97) 0,742
40-49 -0,52 (-6,08; 5,04) 0,854
50-59 3,22 (0,15; 6,30) 0,040
60-69 -1,80 (-4,36; 0,76) 0,168
>=80 0,38 (-2,61; 3,36) 0,805

Geschlecht (Referenz mannlich)

Weiblich 2,10 (0,04; 4,16) 0,046

Lokalisation (Referenz Kolon)

Rektum 2,81 (0,46; 5,17) 0,019

ASA (Referenz ASA 1)

ASA 2 1,89 (-3,28; 7,06) 0,474
ASA 3 0,69 (-4,69; 6,07) 0,801
ASA 4 -1,59 (-13,07; 9,89) 0,786
Fehlend 1,38 (-3,75; 6,52) 0,597

UICC (Referenz UICC 1)

uICcC Il -1,73 (-4,17; 0,70) 0,163
uicc I -1,75 (-4,38; 0,89) 0,193
UICC IV -4,27 (-8,11; -0,43) 0,029

Staatsangehorigkeit (Referenz deutsch)

Andere 2,86 (-2,71, 8,43) 0,313

Krankenversicherung (Referenz gesetzlich)
Privat -2,92 (-6,02; 0,19) 0,066
Andere/nicht versichert 2,60 (-9,82; 15,01) 0,682

Schulabschluss (Referenz Hauptschule)

Realschule/Mittlere Reife -0,75 (-3,45; 1,96) 0,588
Polytechnische Oberschule -4,10 (-8,43; 0,23) 0,063
Fachhochschulreife -2,18 (-5,97; 1,62) 0,260
Abitur/allgemeine Hochschulreife -2,14 (-5,21; 0,92) 0,170
Andere -0,27 (-7,89; 7,35) 0,944
Kein Abschluss 5,22 (-5,57; 16,00) 0,342
Stoma vorhanden zu T1 (Referenz nein)
Ja -7,11 (-10,31; -3,91) <0,001

Ohne Imputation von fehlenden Werten, mittleres n = 2671 (Min=2576, Max=2883), mittleres R? = 12,2% (Stan-
dardabweichung=0,51%)
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[N = 2671; R* = 0,122]

Verstopfung

Stratum: Kolon [N = 1845; R? = 0,1421]

Stratum: Rektum [N = 825; R* = 0,1019]
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Abbildung 8: Forestplot mit Regressionsschatzern und 95%igen Konfidenzintervall fur ,Verstopfung”
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6.1.3.1.5. Abdominalschmerzen

Mit einem geringeren Score fiir Abdominalschmerzen (T1) sind das UICC-Stadium Il und IlI
(vs. I; Schatzer (95% Kl) = -2,54 (-4,82 - -0,25), p = 0,030 bzw. Schatzer (95% Kl) = -3,62 (-
5,92 - -1,31), p = 0,002) und ein hoherer allgemeine Lebensqualitdtsscore zu TO (Schéatzer
(95% KI) =-0,10 (-0,14 - -0,06), p < 0,001) assoziiert. Die Analysen zeigen, dass dagegen ein
grofRerer Abdominalschmerz zu TO (Schatzer (95% Kl) = 0,23 (0,19 - 0,26), p < 0,001), die
Zugehorigkeit zur Altersgruppe der 40-49- und 50-59-Jahrigen (vs. 70-79; Schatzer (95%
KI)=7,77 (2,73 - 12,81), p = 0,003 bzw. Schatzer (95% Kl) = 6,50 (3,62 - 9,39), p < 0,001)
und weibliches Geschlecht (Schatzer (95% KI) = 1,84 (0,05 - 3,64), p = 0,044) mit einem
héheren Score fiir Abdominalschmerzen (T1) assoziiert sind (vgl. Tabelle 18).

Die nach Tumorlokalisation (Kolon/Rektum) stratifizierten Analysen liefern vergleichbare
Ergebnisse, wobei flir Rektumkarzinompatient*innen kein Schulabschluss (vs. Hauptschul-
abschluss; Schatzer (95% KI) = 22,53 (6,31 - 38,76), p = 0,007) signifikant mit Abdomi-
nalschmerzen (T1) assoziiert ist.
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Tabelle 18: Ergebnisse des linearen Regressionsmodells zu Abdominalschmerzen (T1) im Gesamtkollektiv der
operierten Patient*innen

Variable Schatzer 95% Kl P-Wert
Interzept 16,28 (9,96; 22,59) <0,001
Abdominalschmerzen (T0) 0,23 (0,19; 0,26) <0,001
Allgemeine Lebensqualitit (TO) -0,10 (-0,14; -0,06) <0,001

Alter (Referenz 70-79)

<=39 8,64 (-1,44; 18,73) 0,092
40-49 7,77 (2,73; 12,81) 0,003
50-59 6,50 (3,62; 9,39) <0,001
60-69 2,40 (-0,03; 4,83) 0,053
>=80 -1,51 (-4,07; 1,05) 0,248

Geschlecht (Referenz mannlich)

Weiblich 1,84 (0,05; 3,64) 0,044

Lokalisation (Referenz Kolon)

Rektum 0,76 (-1,40; 2,91) 0,491

ASA (Referenz ASA 1)

ASA 2 0,33 (-4,47; 5,13) 0,893
ASA 3 0,95 (-4,20; 6,11) 0,717
ASA 4 1,91 (-8,95; 12,76) 0,730
fehlend -0,12 (-5,01; 4,76) 0,960

UICC (Referenz UICC 1)

uicc Il -2,54 (-4,82; -0,25) 0,030
uicc il -3,62 (-5,92; -1,31) 0,002
UICC IV -1,80 (-5,35;1,75) 0,320

Staatsangehorigkeit (Referenz deutsch)

Andere 0,98 (-3,86;5,81) 0,691

Krankenversicherung (Referenz gesetzlich)
Privat -1,66 (-4,41; 1,10) 0,239
Andere/nicht versichert -1,01 (-12,68; 10,65) 0,865

Schulabschluss (Referenz Hauptschule)

Realschule/Mittlere Reife 0,36 (-2,06; 2,77) 0,771
Polytechnische Oberschule 1,28 (-2,68; 5,24) 0,525
Fachhochschulreife 1,27 (-2,07; 4,61) 0,455
Abitur/allgemeine Hochschulreife 0,04 (-2,74; 2,82) 0,976
Andere -0,22 (-6,32; 5,88) 0,944
Kein Abschluss 8,39 (-1,52; 18,29) 0,097
Stoma vorhanden zu T1 (Referenz nein)
Ja 0,98 (-2,01; 3,98) 0,519

Ohne Imputation von fehlenden Werten, mittleres n = 2687 (Min=2593, Max=2902), mittleres R? = 12,06% (Stan-
dardabweichung=0,36%)
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[N = 2687; R* = 0,1206]

Abdominalschmerzen

Stratum: Kelon [N = 1857; R* = 0,1364] Stratum: Rektum [N = 830; R* = 0,1107]
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Abbildung 9: Forestplot mit Regressionsschatzern und 95%igen Konfidenzintervall fiir ,Abdominalschmerzen”
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6.1.3.2. Kurzfristig-klinische Outcomes fiir operierte Patient*innen

In Abbildung 10 sind die Ergebnisse flir das Outcome Anastomoseninsuffizienz insgesamt
und stratifiziert nach Tumorlokalisation zu finden, zusatzlich in und Tabelle 19 die Schéatzer
fiir die gesamte Stichprobe. Die erklarte Varianz betragt in allen Modellen weniger als 2%.
Die Ergebnisse der Zusammenhangsanalysen zur 30-Tage-Mortalitat sind in Abbildung 11
zu finden, wo die Pseudo-R? jeweils um 0,02 betragen. Die Varianzaufklarung der Modelle
zu den kurzfristig-klinischen Outcomes ist also gering.

Anastomoseninsuffizienz

[N = 3436; R? = 0,0183] Stratum: Kolon [N = 2489; R? = 0,0147] Stratum: Rektum [N = 947; R* = 0,0198]
1 1 1
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1 1 1
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1 1 1
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1 1 1
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= 1 1 1
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Abbildung 10: Forestplot mit Regressionsschatzern und 95%igen Konfidenzintervall fiir das Outcome Anastomo-
seninsuffizienz fiir operierte Patient*innen stratifiziert nach Tumorlokalisation
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Tabelle 19: Ergebnisse des linearen Regressionsmodells zu Anastomoseninsuffizienz (T1) im Gesamtkollektiv der

operierten Patient*innen

Variable Odds Ratio 95% Kl P-Wert

Interzept 12,54 (4,91; 32,02) <0,001
Allgemeine Lebensqualitdt (TO) 1,00 (0,99; 1,01) 0,596
Alter (Referenz 70-79)

<=39 0,89 (0,16; 4,87) 0,889

40-49 0,96 (0,39; 2,37) 0,928

50-59 0,82 (0,52; 1,31) 0,412

60-69 1,00 (0,66; 1,51) 0,990

>=80 1,37 (0,83; 2,24) 0,218
Geschlecht (Referenz miannlich)

Weiblich 2,56 (1,77; 3,70) <0,001
Lokalisation (Referenz Kolon)

Rektum 0,55 (0,40; 0,76) <0,001
ASA (Referenz ASA 1)

ASA 2 1,34 (0,63; 2,85) 0,441

ASA 3 0,86 (0,40; 1,85) 0,706

ASA 4 0,53 (0,15; 1,86) 0,323

Fehlend 1,27 (0,61; 2,64) 0,527
UICC (Referenz UICC 1)

uICC I 0,92 (0,62; 1,36) 0,663

uicC il 1,02 (0,68; 1,53) 0,909

uICcC IV 0,95 (0,54; 1,66) 0,845

Ohne Imputation von fehlenden Werten, mittleres n = 3436 (Min=3332, Max=3702), mittleres R? = 1,83% (Stan-

dardabweichung=0,1%
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Abbildung 11: Zusammenhangsanalyse flir 30-Tage-Mortalitat, operierte Patient*innen

6.1.4. Casemix-adjustierte Ergebnisqualitat

Im Folgenden werden die Ergebnisse des Casemix-adjustierten Ergebnisvergleichs stratifi-
ziert nach Tumorlokalisation (Kolon/Rektum) dargestellt. Dafiir ist eine Ubersicht tiber die
Ergebnisse vorangestellt — detaillierte Darstellungen der Scores ,allgemeine Lebensquali-
tat”, ,physische Funktion®, ,Schmerzen”, ,Abdominalschmerzen” sowie ,Verstopfung”
folgen; die weiteren Scores sind im Anhang B 4 zu finden. Bei den lokalisationsspezifischen
Auswertungen (Kolon, Rektum) wird jeweils ein Bezug hergestellt zu den Ergebnissen der
jeweils anderen Lokalisation. Dieser Bezug ist entweder im Abschnitt ,, Kolonkarzinom“ o-
der im Abschnitt ,,Rektumkarzinom” zu finden. Es werden nur Ergebnisse fiir Zentren dar-
gestellt, die fir den spezifischen Score Antworten von mindestens sechs Patient*innen zu
T1 vorliegen hatten. In Kapitel 6.1.4.5 werden Zusammenhange zwischen Casemix-adjus-
tierter Ergebnisqualitat und Zentrumsmerkmalen dargestellt.

6.1.4.1. Uberblick iiber die Ergebnisse

Zentrumsvergleiche zu PROs sind national und international selten und konsentierte Maf3e
zur Bewertung der Unterschiede existieren nicht. Wir betrachten jeweils das Verhaltnis
der Interquartilsabstande, also der mittleren 50% der Werte, zu den errechneten MID (vgl.
Abschnitt 5.1), um eine Orientierung zur GroRe der Unterschiede zu geben. Sind die Inter-
quartilsabstande groRer oder gleich der Score-spezifischen MID, so betrachten wir die
Zentrumsunterschiede insgesamt als klinisch relevant. Dies gilt flir das gesamte Zentrums-
kollektiv. Jedoch sollte fiir jedes Zentrum einzeln Gberprift werden, ob die Ergebnisse
stark vom Median abweichen. Dies kann fiir ein Einzelzentrum durchaus klinisch relevant
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sein. Die Abweichung von der Interquartilsspannweite ist dementsprechend ein MalR fiir
die Zentrumsunterschiede und nicht fir ein einzelnes Zentrum zu interpretieren. 0 gibt
einen Uberblick iber die Ergebnisse fiir alle Scores getrennt nach Lokalisation. Beim Rek-
tum zeigen sich Interquartilsspannweiten > 1 MID bei allen Scores, beim Kolon fiir alle
Funktionsscores und die Mehrzahl der Symptomscores. Besonders ausgepragt sind die
Zentrumsunterschiede bei Betrachtung der Interquartilsspannweiten demnach beim Ko-
lonkarzinom bei den Funktionsscores ,physische” und ,Rollenfunktion”, der ,Sorge um
Gesundheit” und dem ,sexuellen Interesse” (bei Mannern) sowie bei den Symptomscores
»Atemnot”, ,Schlaflosigkeit”, ,Durchfall, ,haufiges Wasserlassen”, ,geblahtes Abdo-
men“, ,Mundtrockenheit” und , ungewollte Darmgasentweichungen” und ,Impotenz”
(bei Mannern) (je > 10). Beim Rektumkarzinom zeigen sich die grofSten Interquartilsspann-
weiten bei den Funktionsscores ,kognitive”, ,soziale” und ,,Rollenfunktion”, dem , Kérper-
bild“ und der ,Sorge um Gesundheit” (je > 14) sowie den Symptomscores ,Durchfall®, ,ge-
blahtes Abdomen”, ,unfreiwillige Darmgasentweichungen”, ,wunde Haut”, ,Impotenz”
(bei Mannern) und ,,Dyspareunie” (bei Frauen) (je > 15).
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Tabelle 20: Ubersicht Ergebnisse Casemix-adjustierte Ergebnisqualitit ein Jahr nach OP

Kolon Rektum
Median 1Q-Spannweite Median 1Q-Spannweite

Allgemeine Lebensqualitat 71 8,5 71 11
Physische Funktion 80 10,25 77 12
Rollenfunktion 72 10 70 15
Emotionale Funktion 73,5 9 70 11
Kognitive Funktion 80,5 9 86 15
Soziale Funktion 76 10,25 76 22
Mudigkeit 34 9,25 34 10
Ubelkeit und Erbrechen 2 4 3 5
Schmerzen 18 9 18 11
Atemnot 17,5 13 21 13
Schlaflosigkeit 31 11 31 11
Appetitlosigkeit 12 7,25 11 10
Verstopfung 15 7,25 14 12
Durchfall 24,5 13 21 16
Finanzielle Schwierigkeiten 13,5 9 20 15
Kérperbild 83 9,25 79 15
Sorge um Gesundheit 65 12,25 55 19
Sorge um Gewicht 80 8,25 73 11
Sexuelles Interesse (Frauen) 22 9,5 20,5 12
Sexuelles Interesse (Manner) 47 13,5 41 13,75
Haufiges Wasserlassen 28 12 37 14
Blut und/oder Schleim im Stuhl 0 2 2 6
Haufiger Stuhlgang (ohne Stoma) 11 7 41 15
Harninkontinenz 15,5 7 9 12
Dysurie 0 3,25 4 6
Abdominalschmerzen 12 10 14 8
Schmerzen anal/rektal 9 7 10 14
Gebldhtes Abdomen 17 11 23 17
Mundtrockenheit 19 12 25 10
Haarausfall 13,5 9,25 9 9
Geschmacksempfindungsstérungen 9,5 9,25 5 11
Unfreiwillige Darmgasentweichungen (ohne 21 11,5 36 23
Stoma)

Fakale Inkontinenz (ohne Stoma) 8 6,5 32 13
Wunde Haut perianal/peristomal (ohne Stoma) 8 8 27 16
Peinlichkeit wegen Stuhlgang (ohne Stoma) 6 8 18 11
Impotenz (Manner) 46 18,5 56,5 18,25
Dyspareunie 4 8 16,5 17,5

In fett diejenigen Interquartilsspannweiten (IQ-Spannweite), die 2 1 MID des entsprechenden Scores sind
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6.1.4.2. Patient-Reported Outcomes beim Kolonkarzinom 12 Monate nach Operation

6.1.4.2.1. Globaler Gesundheitsstatus/Lebensqualitidt (C30)
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Abbildung 12: Casemix-adjustierte Ergebnisse flr den Score ,globaler Gesundheitsstatus/Lebensqualitat"”, Ko-

lonkarzinompatient*innen

Flr den Score ,,globaler Gesundheitsstatus/Lebensqualitat” (T1) beim Kolonkarzinom sind
adjustierte Scores fiir 92 Zentren berechenbar. Der minimale Zentrumswert ist 51, der ma-
ximale 90; der Median liegt bei 71 (IQR: 65,75 — 74,25). Verglichen mit dem berechneten
MID fir ,,allgemeine Lebensqualitdt” von 7 ist also die Interquartilsspannweite (8,5) gro-
Ber, die Unterschiede zwischen diesen Zentren interpretieren wir daher als klinisch rele-

vant (Abbildung 12).

Verglichen mit dem Rektumkarzinom ist die Streuung der adjustierten Scores allerdings
geringer (Interquartilsspannweite beim Rektumkarzinom: 11) bei gleichem Medianwert.
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6.1.4.2.2. Physische Funktion (C30)
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Abbildung 13: Casemix-adjustierte Ergebnisse fur den Score ,, physische Funktion", Kolonkarzinompatient*innen

Der Score fir die ,,physische Funktion” beim Kolonkarzinom konnte fiir 92 Zentren berech-
net werden. Der minimale Zentrumswert liegt bei 56 und der maximale bei 98. Der Median
ist 80 (IQR: 74 — 84,25). Im Vergleich mit der berechneten MID fiir die ,,Physische Funk-
tion”, der bei 8 liegt, ist also die Interquartilsspannweite (10,25) gréBer. Somit betrachten
wir die Unterschiede zwischen den Zentren als klinisch relevant (Abbildung 13).

Im Vergleich mit dem Rektumkarzinom ist die Streuung der adjustierten Scores (Interquar-
tilsspannweite beim Rektumkarzinom: 12) bei einem kleineren Median (77) groRer.
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6.1.4.2.3. Schmerzen (C30)
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Abbildung 14: Casemix-adjustierte Ergebnisse fiir den Score ,,Schmerzen", Kolonkarzinompatient*innen

Der Score ,Schmerzen” lieB sich fiir 92 Zentren als adjustierter Score berechnen, wobei
der minimale Wert bei 0 und der maximale Wert bei 38 liegt. Der Median betragt 18 (IQR:
13 —22). Die berechnete MID ist 9, also gleich groRR wie die Interquartilsspannweite. Somit
wird der Unterschied zwischen den Zentren als klinisch relevant betrachtet (Abbildung 14).

Beim Rektumkarzinom ist die Streuung der adjustierten Scores (Interquartilsspannweite:
11) groRer, bei gleichem Medianwert.
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6.1.4.2.4. Verstopfung (C30)
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Abbildung 15: Casemix-adjustierte Ergebnisse fiir den Score , Verstopfung", Kolonkarzinompatient*innen

Der Score ,Verstopfung” beim Kolonkarzinom liel8 sich aus adjustierten Scores fiir 92 Zen-
tren berechnen: der minimale Zentrumswert liegt bei 2, der maximale bei 46. Der Median
betragt 15 (IQR: 12 — 19,25) und die Interquartilsspannweite 7,25. Im Vergleich mit der
berechneten MID (9) ist die Interquartilsspannweite kleiner und es lasst sich kein klinisch
relevanter Unterschied zwischen den Zentren insgesamt bezliglich dieses Scores beim Ko-
lonkarzinom schlussfolgern (Abbildung ).
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6.1.4.2.5. Abdominalschmerzen (CR29)
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Abbildung 16: Casemix-adjustierte Ergebnisse fiir den Score ,Abdominalschmerzen", Kolonkarzinompatient*in-
nen

,2Abdominalschmerzen” beim Kolonkarzinom ist als adjustierter Score fiir 92 Zentren be-
rechnet. Der minimale Zentrumswert liegt bei 0, der maximale Zentrumswert liegt bei 32
und der Median betragt 12 (IQR: 8 — 18). Da die Interquartilsspannweite (10) fir ,, Abdo-
minalschmerzen” beim Kolonkarzinom gréRBer ist als die errechnete MID (8) werden die
Unterschiede zwischen den Zentren als klinisch relevant betrachtet (Abbildung 16).
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6.1.4.3. Patient-Reported Outcomes beim Rektumkarzinom 12 Monate nach Operation

6.1.4.3.1. Globaler Gesundheitsstatus/Lebensqualitit (C30)
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Abbildung 17: Casemix-adjustierte Ergebnisse fiir den Score ,allgemeine Lebensqualitit/Globaler Gesundheits-
status", Rektumkarzinompatient*innen

Der Score ,globaler Gesundheitsstatus/Lebensqualitat” beim Rektumkarzinom ist als ad-
justierter Score flir 73 Zentren berechenbar. Der minimale Zentrumswert ist 46 und der
maximale Zentrumswert 84. Der Median betragt 71 (IQR: 64 — 75), die Interquartilsspann-
weite betrdagt demnach 11. Da die bestimmte MID fiir diesen Score 7 betragt, werden die
Unterschiede zwischen den Zentren beim Score ,globaler Gesundheitsstatus/Lebensqua-
litat”“ beim Rektumkarzinom als klinisch relevant betrachtet (Abbildung 17).
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6.1.4.3.2. Physische Funktion (C30)
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Abbildung 18: Casemix-adjustierte Ergebnisse fiir den Score ,physische Funktion", Rektumkarzinompatient*in-
nen

Die ,,physische Funktion“ beim Rektumkarzinom ist als adjustierter Score fiir 73 Zentren
berechenbar. Der minimale Zentrumswert betrdgt 55, der maximale 100 und der Median
ist 77 (IQR: 71 — 83). Somit betragt die Interquartilsspannweite dieses Scores 12 und ist
damit groRRer als die berechnete MID fiir die , physische Funktion” (8) — die Zentrumsun-
terschiede beim Score ,,physische Funktion“ beim Rektumkarzinom werden als klinisch re-
levant interpretiert (Abbildung 18).
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6.1.4.3.3. Schmerzen (C30)
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Abbildung 19: Casemix-adjustierte Ergebnisse fiir den Score ,,Schmerzen", Rektumkarzinompatient*innen

Fiir den Score ,,Schmerzen” beim Rektumkarzinom sind adjustierte Scores fir 73 Zentren
mit einem minimalen Zentrumswert 2 und einem maximalen Zentrumswert 57 bestimm-
bar. Der Median ist 18 (IQR: 13 — 24), die Interquartilsspannweite 11 und die errechnete
MID betragt 9. Die Unterschiede zwischen den Zentren fiir den Score ,,Schmerzen” beim
Rektumkarzinom werden als klinisch relevant betrachtet (Abbildung 19).
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6.1.4.3.4. Verstopfung (C30)
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Abbildung 20: Casemix-adjustierte Ergebnisse fiir den Score , Verstopfung", Rektumkarzinompatient*innen

Der Score “Verstopfung” beim Rektumkarzinom ist fiir 73 Zentren als adjustierter Score zu
berechnen. Ein minimaler Wert von 0 und ein maximaler Zentrumswert von 39 kénnen
bestimmt werden. Der Median betragt 14 (IQR: 8 — 20) und die MID 9. Die Interquartils-
spannweite (12) ist im Vergleich groBer, die Unterschiede zwischen den Zentren werden
beim Score , Verstopfung” beim Rektumkarzinom als klinisch relevant betrachtet (Abbil-
dung 20).

Im Vergleich des Scores , Verstopfung” beim Kolonkarzinom zeigt sich dort ein dhnlicher
Medianwert (15), jedoch eine geringere Streuung der adjustierten Scores (Interquartils-
spannweite: 7,25).
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6.1.4.3.5. Abdominalschmerzen (CR29)
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Abbildung 21: Casemix-adjustierte Ergebnisse flir den Score , Abdominalschmerzen", Rektumkarzinompati-
ent*innen

Fiir den Score ,Abdominalschmerzen” beim Rektumkarzinom sind adjustierte Scores fiir
73 Zentren berechenbar. Der minimale Zentrumswert liegt bei 0 und der maximale bei 37,
der Median ist 14 (IQR: 11 — 19). Folglich betragt die Interquartilsspannweite 8. Da die
errechnete MID auch 8 betragt, werden die Unterschiede beim Score ,,Abdominalschmer-
zen” beim Rektumkarzinom zwischen den Zentren als klinisch relevant betrachtet (Abbil-
dung 21).

Beim Kolonkarzinom zeigt sich fiir diesen Score ein kleinerer Medianwert von 12, die
Streuung der adjustierten Scores betragt (10).
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6.1.4.4. Kurzfristig-klinische Ergebnisqualitdt

In Abbildung 22 sind die Casemix-adjustierten Ergebnisse fiir das Outcome Anastomo-
seninsuffizienz flir Kolonkarzinompatient*innen dargestellt. Dabei ist zum einen jeweils
der Median als durchgestrichene horizontale Linie und als gestrichelte horizontale Linien
das untere und obere Quartil eingezeichnet.
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Abbildung 22: Casemix-adjustierte Rate von Anastomoseninsuffizienz bei operierten Kolonkarzinompatient*in-
nen, durchgestrichene horizontale Linie: Median; gestrichelte horizontale Linien: oberes und unteres Quartil

In Abbildung 23 sind die Casemix-adjustierten kurzfristigen klinischen Endpunkte fir Rek-
tumkarzinimpatient*innen dargestellt. Dabei ist zum einen jeweils der Median als durch-
gestrichene horizontale Linie und als gestrichelte horizontale Linien das untere und obere
Quartil eingezeichnet.
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Abbildung 23: Casemix-adjustierte Anastomoseninsuffizienzrate (Rektumkarzinom)
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30 Tage Mortalitat, adjustiert %)

Fiir 30 Tage-Mortalitdt sind die Casemix-adjustierten Ergebnisse nicht-stratifiziert darge-
stellt aufgrund der Seltenheit des Ereignisses (Abbildung 24). Auch hier ist die durchgestri-
chene horizontale Linie der Median und die beiden gestrichelten Linien die jeweiligen
Quartile. Wie in 6.1.3.2. beschrieben, sind die gewéahlten Adjustoren bei den drei kurzfris-
tig-klinischen Ergebnisqualitdtsparametern kaum geeignet, die Varianz aufzuklaren, wes-
halb von einer weiteren Interpretation des Zentrumsvergleichs abgesehen wird.
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Abbildung 24: Casemix-adjustierte 30-Tage-Mortalitat (operierte Patient*innen)

6.1.4.5. Zusammenhang zwischen Casemix-adjustierter Ergebnisqualitidt und Zentrums-
merkmalen

Deskriptiv zeigen sich keine klaren Muster hinsichtlich Unterschieden zwischen den adjus-
tierten Scores der Zentren und den Zentrumsmerkmalen operative Fallzahl, Tragerschaft,
Lehrstatus und Urbanitdtsgrad. Am ehesten lielen sich diese noch beim Merkmal ,Urba-
nitdt” identifizieren, allerdings sind dort im Stratum , Kleinstadt“ auch nur knapp 100 Ko-
lon- und 50 Rektumkarzinompatient*innen Grundlage der Auswertung. In Tabellen 21-24
sind die Ergebnisse fiir die Scores ,allgemeine Lebensqualitat”, “physische Funktion®,
»Schmerzen”, ,Verstopfung” und ,Abdominalschmerzen” stratifiziert nach Tumorlokalisa-

tion (Kolon/Rektum) aufgezeigt.
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Tabelle 21: Unterschiede in den Scores gruppiert nach Fallzahl (Quartile) der Zentren

Fallzahl < 62 Fallzahl: 62 - 79 Fallzahl: 80 - 96 Fallzahl > 96
Kolon Rektum Kolon Rektum Kolon Rektum Kolon Rektum
MW MW MW MW MW MW MW MW
(Sb) (Sb) (sb) (sb) (Sb) (Sb) (Sb) (sb)
Allgemeine 69.29 71.69 71.28 71.29 70.22 68.67 71.04 68.22
Lebensqualitat (7.23) (7.66) (7.37) (6.4) (6.5) (7.72) (5.74) (7.83)
Physische 77.52 80.44 80.28 78.38 79.43 75.22 79.91 77.22
Funktion (9.5) (10.33) (7.23) (6.32) (8.28) (11.93) | (7.97) (9.78)
Schmerzen 17.24 19.31 17.76 15.95 18.83 20.89 17.61 19.94
(7.88) (9.27) (9.27) (7.85) (6.2) (12.27) (7.18) (7.64)
Verstopfung 15 15.69 15.04 15.29 16.65 14.44 16.57 13
(7.78) (10.76) (9.79) (7.8) (6) (7.74) (7.54) (8.57)
Abdominal- 13.38 17.81 11.04 14.43 14.17 14.17 13.43 13.39
schmerzen (7.88) (9.83) (6.42) (5.85) (5.55) (8.79) (7.69) (5.53)

Tabelle 22: Unterschiede in den Scores gruppiert nach Urbanitat des Zentrumsstandorts

Urbanitat: Klein-
stadt (< 20 Tau-

Urbanitat: Mittel-
stadt (20 — 100 Tau-

Urbanitat: GroR-
stadt (> 100 Tau-

Urbanitat: Millio-
nenstadt (> 1 Mio)

send) send) send — 1 Mio)
Kolon Rektum Kolon Rektum Kolon Rektum Kolon Rektum
MW MW MW MW MW MW MW MW
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD)
Allgemeine 65 67.2 68.97 69.53 71.93 71.95 67.67 69.83
Lebensqualitat (4.24) (5.81) (6.7) (7.12) (7.3) (6.36) (10.97) | (5.42)
Physische 74 69.4 75.86 79.08 80.03 80.93 78.83 78.67
Funktion (1.41) (12.32) (9.35) (7.77) (10.39) (7.56) (7.31) (6.5)
Schmerzen 26.4 18.66 17.45 18.1 17.22 21.5 18
27 (0) (8.47) (9.12) (8.21) (7.45) (6.96) (18.54) (3.85)
Verstopfung 11 20.4 16.83 15.9 12.33 15.22 14.17 15.5
(5.66) (5.13) (9.49) (8.69) (7.51) (7.77) (6.49) (2.43)
Abdominal- 15 20.4 13.09 12.32 15.83 12.54 20.17 13.83
schmerzen (2.83) (5.94) (6.52) (7.17) (7.75) (6.58) (11.48) (5.56)
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Tabelle 23: Unterschiede in den Scores gruppiert nach Tragerschaft

Tragerschaft: Tragerschaft: Tragerschaft:
privat freigemeinnitzig offentlich-rechtlich
Kolon Rektum Kolon Rektum Kolon Rektum
MW MW MW MW MW MW
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD)
Allgemeine 69.67 69.88 70.7 72.37 70.54 69
Lebensqualitat (4.77) (9.13) (7.15) (6.92) (6.8) (7.19)

Physische 80.78 78.5 80.11 79.21 78.75 77.04
Funktion (6.22) (9.01) (8.76) (8.87) (8.21) (10.15)
Schmerzen 18.33 19.38 17.74 17.95 17.86 19.2
(4.12) (6.21) (7.92) (8.09) (8.03) (10.41)
Verstopfung 15.22 10.5 16.19 15.42 15.73 14.98
(3.99) (5.35) (9.46) (6.98) (7.57) (9.5)
Abdominal- 19.62 12.07 14.84 13.54 14.02
schmerzen 12(3.5) | (10.28) | (6.99) (7.17) (7.29) (7.12)

Tabelle 24: Unterschiede in den Scores gruppiert nach Lehrstatus

Lehrstatus: kein
Universitatsklini-

Lehrstatus: Univer-
sitatsklinikum

kum
Kolon Rektum Kolon Rektum
MW MW MW MW
(D) (D) (D) (D)

Allgemeine
Lebensqualitat

70.23 70.21
(6.61) (7.07)

71.78 67.33
(6.98) | (10.76)

Physische 78.72 77.55 83.56 80.17
Funktion (8.08) (9.72) (7.06) (9.15)
Schmerzen 18.35 18.42 15.44 24.17

(7.62) (8.22) (5.29) (18.5)
Verstopfung 16.04 14.84 15.11

(7.98) (8.75) (6.25) | 12(6.2)
Abdominal- 13.11 14.37 13 20.17
schmerzen (6.95) (7.28) (5.63) (9.75)

6.2. Projektziele 3 und 4

6.2.1. Ergebnisse qualitative Befragung

An der qualitativen Befragung nahmen 12 Kliniker*innen (fiinf Chirurg*innen, zwei Inter-
nist*innen, eine Psychoonkologin, zwei onkologische Fachpfleger*innen, eine Stomathe-
rapeutin, eine Arzthelferin) teil (Tabelle 25). Die Ergebnisse sind in peer-reviewten Zeit-
schriften veroffentlicht (Breidenbach, Kowalski, et al., 2021; Sibert, Kowalski, et al., 2021).
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Tabelle 25: Eigenschaften Interviewteilnehmende

Eigenschaften n

Berufsgruppe
Chirurg*in
Internist*in
Onkologische*r Fachpfleger*in
Stomatherapeut*in

Arzthelfer*in

= R =R NN U]

Psychoonkolog*in

Geschlecht
Weiblich 9
Mannlich 3

Alter in Jahren: Durchschnitt (SD) 46 (9)

Zentren (n = 8)

Universitatsklinik 2

Keine Universitatsklinik 6

Zunachst zeigen die Analysen, dass die Befragten wenig Wissen (iber und praktische Er-
fahrung mit PROs hatten. Trotzdem konnten die meisten Kliniker*innen Vorteile von PROs
im klinischen Einsatz erkennen. Die meisten dieser Vorteile wurden in der Verwendung
von PROs als strukturierender Ansatz zur Quantifizierung darmkrebsspezifischer Symp-
tome und Funktionen gesehen, die den Kliniker*innen mehr Informationen Uber Krebspa-
tient*innen und ihre Behandlung zur Verflgung stellen. Die Teilnehmenden sahen meh-
rere Nutzungsmaoglichkeiten fir PROs — nicht nur als klinisches Messinstrument, sondern
auch als wichtigen wissenschaftlichen Indikator fir Ergebnisse und fir die Qualitatssiche-
rung. Teilnehmende sahen darin auBerdem den Nutzen, Mehrfachdokumentation zu ver-
meiden und dazu beizutragen, dass Krebszentren effektiver und patient*innenzentrierter
arbeiten. Weitere Informationen sind zu finden bei Sibert et al 2021 (Sibert, Kowalski, et
al., 2021).

Dariber hinaus konnten die qualitativen Analysen Faktoren ermitteln, die den Einsatz von
PROs fiir die klinische Entscheidungsfindung und das Patient*innenmonitoring hemmen
oder erleichtern; diese konnten weiter aufgeteilt werden in technische und organisatori-
sche Faktoren. In Bezug auf die technischen Faktoren unterstreichen die Ergebnisse, wie
wichtig es ist, die Nutzung von PROs (bspw. als Monitoring) an bestehende Routinepro-
zesse anzupassen und mit ihnen kompatibel zu machen. Dafiir wurde vor allem die In-
tegration von PROs in die elektronische Patient*innenakte als erleichternder Zugang von
PRO-Berichten genannt. Im Hinblick auf die Gestaltung der PRO-Berichte zeigen die Ergeb-
nisse, dass eine klare Darstellung und eine einfache Interpretation fir eine erfolgreiche
Implementierung wiinschenswert sind. Fiur die Klarheit der Darstellung werden Dia-
gramme gegenuber tabellarischen Werten als vorteilhafter erachtet, die Ergebnisse soll-
ten thematisch gegliedert sein und konsistente Skalen aufweisen. Auf der organisatori-
schen Ebene wurden vor allem potenziell hemmende Faktoren genannt, wie die fehlende
Koordination und Kenntnis im Zentrum dariiber, dass PROs erfasst werden und wie diese
eingesetzt werden kénnen. Zusatzlich wurde die Relevanz adressiert, die im Vergleich zu
anderen Screening-Instrumenten nicht immer unmittelbar erkennbar waren. Auch die
Messzeitpunkte in der EDIUM-Studie wurden fiir die Ableitung von patientenindividuellen
MaBnahmen als zu starr angesehen. Hier wurde angeregt, die PRO-Messung zum Beispiel
an die Nachsorgeuntersuchungen zu kniipfen. Abbildung 25 gibt einen Uberblick tiber die
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fordernden und hemmenden Faktoren (lbersetzt nach: Breidenbach et al. 2021). Detail-
lierte Ergebnisse zu hemmenden und foérdernden Faktoren sind in Breidenbach et al. 2021
zu finden. Insgesamt wurde in den Interviews deutlich, dass der Umgang mit PROs in der
Versorgung von Darmkrebspatient*innen noch ganz am Anfang steht.

Hemmende Faktoren Férdernde Faktoren

Technisch Technisch

PRO-Berichte

Implementierung von
PROs in der
onkologischen Routine

Organisatorisch

Organisatorisch

Abbildung 25: Hemmende und férdernde Faktoren der Implementierung von PROs in der onkologischen Routi-
neversorgung — Ergebnisse der qualitativen Interviews

6.2.2. Ergebnisse quantitative Befragungen
6.2.2.1 Organisatorische Evaluation

Insgesamt antworteten 64 von 103 angeschriebenen EDIUM-Ansprechpartner*innen. Da-
von gaben 55% an, in einer chirurgischen, 11% in einer internistischen, 17% in einer admi-
nistrativen und 17% in einer anderen Abteilung zu arbeiten. Die meisten Befragten (44%)
waren Study Nurses/ arbeiteten in einem Studienbiiro 0.3., 19% waren Tumordokumen-
tar*innen. 12% waren Zentrumskoordinator*innen, 6% Zentrumsleiter*innen und 8%
Arzt*innen. Die meisten Befragten gaben an, in einem akademischen Lehrkrankenhaus
(80%) zu arbeiten. Insgesamt 36% gaben an, in einer Ortschaft mit (iber 100.000 Einwoh-
ner*innen, 31% mit unter 50.000 Einwohner*innen und 22% in Ortschaften mit 20.000-
100.000 Einwohner*innen zu arbeiten.

Die EDIUM-Studie wurde mehrheitlich als sinnvoll (84%) und mit deutlichem Zweck einge-
stuft (90%). Die Kommunikation und Unterstiitzung (z. B. Studieninitiierung) durch die Stu-
dienleitung wurde mehrheitlich als ausreichend und hilfreich eingestuft. Die verschiede-
nen technischen Tools, die zur administrativen Durchfiihrung der Studie eingesetzt wur-
den, wurden unterschiedlich bewertet (s. Anlagen Ergebnisbericht Nr. 25). Zum Pati-
ent*inneneinschluss gaben die Befragten an, dass dieser besser in den chirurgischen Ab-
teilungen (61%) umgesetzt wurde als in internistischen Abteilungen. Problematiken beim
Einschluss, die zuvor anekdotisch aus den Studienzentren berichtet wurden, wurden in der
Befragung zwar nicht mehrheitlich bestétigt, aber von einer Reihe von Zentren genannt:
Einschluss oft nicht moglich, weil Therapie bereits begonnen hat (30%) oder weil Pati-
ent*innen nicht in der Lage sind, teilzunehmen (27%); Aufklarung nimmt viel Zeit in
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Anspruch (19%). Das selbststandige Ausfiillen des Fragebogens durch die Patient*innen
schatzten 34% als problematisch ein. Der Arbeitsaufwand der Studie wurde von 38% als
gering eingestuft, 21% waren unentschieden und 44% stuften den Arbeitsaufwand nicht
als gering ein. Detaillierte Ergebnisse sind in Anlagen Ergebnisbericht Nr. 25 zu finden.

6.2.2.2. Befragung zu klinisch relevanten EORTC QLQ-C30 und -CR29 Scores

Insgesamt beantworteten 96 von 203 angeschrieben Darmkrebszentrumskoordinator*in-
nen und -leiter*innen die Online-Befragung nach drei zweiwdchentlichen Erinnerungen
(45,8% Riicklaufquote), davon waren 83 Chirurg*innen, 9 Internist*innen und 4 andere
Facharzt*innen. Die Teilnehmenden brauchten im Durchschnitt 3,6 Minuten zur Beant-
wortung.

Fiir das Kolonkarzinom wurde ,Lebensqualitat" am haufigsten als einer der finf relevan-
testen Scores genannt (70 von 83 Chirurg*innen, 8 von 9 Internist*innen). Die anderen
vier am héaufigsten gewahlten Scores waren: ,Schmerz" (36 Chirurgen*innen, 2 Inter-
nist*innen), ,physische Funktion" (30 Chirurg*innen, 5 Internist*innen), ,Verstopfung"
(30 Chirurg*innen, 1 Internist*in), ,,Abdominalschmerzen" (27 Chirurg*innen, 4 Inter-
nist*innen). Die Scores ,,Mundtrockenheit", , Dysurie", ,Haarausfall", ,,Geschmacksemp-
findungsstorungen” und , haufiges Wasserlassen" wurden von keinem/r der Teilnehmen-
den gewihlt.

Auch fiir das Rektumkarzinom wurde ,Lebensqualitat" am haufigsten genannt (65 von 83
Chirurg*innen, 7 von 9 Internist*innen). Die anderen vier am haufigsten gewahlten Scores
waren: ,,Stuhlinkontinenz" (54 Chirurg*innen, 6 Internist*innen), ,Schmerzen" (23 Chi-
rurg*innen, 3 Internist*innen), ,Verstopfung" (22 Chirurg*innen, 1 Internist*in) und ,phy-
sische Funktion" (20 Chirurg*innen, 4 Internist*innen). Die Scores , Mundtrockenheit",
,Haarausfall", ,Schlaflosigkeit" und ,,Geschmacksempfindungsstérungen" wurden von kei-
ner/m der Befragten gewahlt.

Zusatzlich wurde von zwei Teilnehmenden im Freitext hervorgehoben, wie wichtig die
Wahrnehmung einer Stomatherapie durch die Patient*innen sei. Ein weiterer Befragter
gab an, dass die EORTC-Fragebogen nur in ihrer Gesamtschau und nicht einzelne, ausge-
wahlte Items betrachtet werden sollten. Des Weiteren wurden ,Sexualleben” und ,psy-
chiatrische Komorbiditaten” als relevante Faktoren fiir die Behandlungsplanung genannt.
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7. Diskussion der Projektergebnisse

Primares Ziel von EDIUM war es zu priifen, ob sich die Ergebnisqualitdt zwischen Darm-
krebs behandelnden Krankenhadusern unterscheidet. Als Ergebnisqualitatsparameter wur-
den hier zundchst Patient-Reported Outcomes (PROs) betrachtet, die bislang in der Quali-
tatsforschung in Deutschland ,noch zu wenig beriicksichtigt” (Geraedts et al., 2017) wer-
den, deren Nutzung zur Qualitatsentwicklung aber von vielen Expert*innengruppen befiir-
wortet oder gefordert wird (Geraedts et al., 2017; ICHOM - International Consortium for
Health Outcomes Measurement, 2016; Maio et al., 2022; Zerillo et al., 2017). In EDIUM
wurden in der Routine erhobene Qualitatssicherungsdaten aus zertifizierten Darmkrebs-
zentren, also bestehende ,versorgungsnahe Daten” (Klinkhammer-Schalke, Kaiser, et al.,
2020), genutzt und mit Daten einer Patient*innenbefragung zu zwei Zeitpunkten (TO: vor
Behandlungsbeginn und bei palliativ behandelten Patient*innen bei Einschluss, T1: 12 Mo-
nate nach OP/Einschluss) verknupft. Die Erfassung von PROs und deren Verknipfung mit
klinischen Daten zum Vergleich der Ergebnisqualitdt in Darmkrebszentren ist im Projekt
gelungen und insgesamt wurden 4.492 die Einschlusskriterien erfiillende Patient*innen
pratherapeutisch befragt. Dadurch ist EDIUM die groRRte Untersuchung fiir Darmkrebspa-
tient*innen dieser Art. EDIUM war so angelegt, dass die PROs den Zentren unmittelbar zur
Verfligung standen und auch zur Behandlungsplanung genutzt werden konnten. EDIUM
reiht sich damit ein in eine kleine Zahl von multizentrischen Untersuchungen, die diesen
,Dual Use” grundsatzlich ermoglichen (Scheibe et al., 2020).

Die Ergebnisse zeigen Unterschiede in den PROs zwischen den Zentren. Fir die Einschat-
zung der GrolRe dieser Unterschiede besteht bislang kein etabliertes MaR. In EDIUM wur-
den — dhnlich dem Vorgehen der PCO-Studie beim Prostatakrebs (Sibert et al., 2022) —
klinisch relevante Unterschiede (,MIDs“) in Beziehung zur Streuung der adjustierten
Durchschnitte der Zentren gesetzt (konkret: der Interquartilsabstande). Damit lasst sich
beschreiben, ob es fiir die Betroffenen einen Unterschied macht, sich in dem einen oder
dem anderen Zentrum behandeln zu lassen. Die Ergebnisse zeigen bei allen Scores zwi-
schen den Zentren beim Rektumkarzinom sowie bei der weit (iberwiegenden Mehrzahl
beim Kolonkarzinom Interquartilsspannweiten grofRer eine MID. Damit wird das Potenzial
von PROs zur Qualitatsentwicklung unterstrichen: Es macht fir die Patient*innen demzu-
folge einen Unterschied, in welchem Zentrum sie sich behandeln lassen (Ziel 1). Weitere
Erlduterungen zu dieser Aussage s. Limitationen.

Worauf sind diese Unterschiede zurlickzufiihren? In EDIUM wurden die PRO-Ergebnisse in
Beziehung zu den Zentrumsmerkmalen Fallzahl, Tragerschaft, Lehrstatus (Hearld et al.,
2008) und Urbanitat gesetzt. Dies erfolgte zundchst protokollgemafl in Mehrebenenmo-
dellen (Raudenbush & Bryk, 2002) und zusatzlich kreuztabellarisch. Bei den Mehrebenen-
modellen zeigten sich bei vielen der PROs Singularitatsprobleme (s. u.: Limitationen) und
dort, wo die Modelle konvergierten, zeigten sich keine Zusammenhdnge mit den unter-
suchten Zentrumsmerkmalen. Das gleiche zeigte sich auch bei den anschliefenden kreuz-
tabellarischen Betrachtungen, die in Anlehnung an das Vorgehen bei z. B. Nimptsch
(Nimptsch & Mansky, 2017) durchgefiihrt wurden (Ziel 2). Dass sich keine Zusammen-
hdnge mit Krankenhausmerkmalen zeigen, kann an der —im Hinblick auf die betrachteten
Merkmale relativ homogene - Stichprobe zertifizierter Zentren liegen, die eine Auswahl
fallzahlstarker Krankenh&duser sind und pro Jahr mindestens 50 operative Primarfalle* be-
handeln missen und Gberwiegend Lehrkrankenhduser/Universitatskliniken sind. Weitere

4 Definitionen Primarfille laut Erhebungsbogen fiir Darmkrebszentren der Deutschen Krebsgesellschaft:

Primarfalldefinition (operativ): maligne Erstdiagnose Rektum (bis 16cm ab Anokutanlinie)/Kolon; resezierende operative Ver-
sorgung (nur Stoma-Anlage ist nicht ausreichend); transanale Vollwandexzision; Zdhlzeitpunkt ist Datum operative Tumor-
entfernung

Primarfalldefinition palliativ (nicht operativ): keine operative Tumorentfernung geplant, Zahlzeitpunkt ist Datum Histologie-
befund
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Merkmale wurden im Zusammenhang mit EDIUM nicht untersucht und sind Gegenstand
moglicher Anschlussuntersuchungen. Zu diskutierende erkldarende Variablen sind bei-
spielsweise unterschiedliche Operationsverfahren, die Fahigkeiten der Operierenden, die
Rolle (neo-)adjuvanter Radio(chemo-)therapie im Zentrum und das perioperative Ma-
nagement insgesamt. Die Evidenz zum Einfluss perioperativer MaRRnahmen ist allerdings
haufig lickenhaft (Hoffmann et al., 2021). Aktuell entsteht eine S3-Leitlinie zum Thema
perioperatives Management, die die Evidenz bei gastrointestinalen Tumoren zusammen-
fasst.

Bemerkenswert sind in diesem Zusammenhang auch die Ergebnisse der Zusammen-
hangsanalysen, die die Grundlage fiir die Casemix-Adjustierungen fir die PROs darstellen:
Um PRO-Scores zwolf Monate nach Behandlung vorherzusagen, konnten nicht nur wie er-
wartet die Scores vor Beginn der Behandlung, Alter, Tumorstadium und -lokalisation als
gut funktionierende Pradiktoren bestatigt werden, sondern vor allem wurden auch Be-
troffenenmerkmale untersucht, die zurzeit kaum Beachtung finden in vergleichbaren Mo-
dellen. So sagt ein privater Versicherungsstatus oder ein héherer Schulabschluss in den
meisten der hier dargestellten Modelle ein besseres Ergebnis nach zwolf Monaten vorher.
Diese Ergebnisse sollten Anlass zu weiteren Untersuchungen zum Einfluss des soziotko-
nomischen Status auf die Ergebnisqualitdt bei Darmkrebspatient*innen geben.

Neben den PROs wurden als zuséatzliche Endpunkte drei kurzfristige klinische Parameter
(Anastomoseninsuffizienz  Kolon/Rektum, 30-Tage-Mortalitat) mittels Zusammen-
hangsanalysen betrachtet, die im Rahmen der Zertifizierung dokumentiert werden. Wah-
rend allerdings die linearen Regressionsmodelle zu den PROs eine meist zufriedenstel-
lende Vorhersagekraft zeigten, trifft dies auf die Modelle zu den kurzfristig-klinischen End-
punkten nicht zu, was zumindest teilweise auf das Fehlen von mit diesen Endpunkten as-
soziierte Parameter zurlickgefiihrt werden dirfte. Es ist zu erwarten, dass eine addaquate
Casemix-Adjustierung fiir diese Endpunkte weitere Adjustorvariablen erfordert, die zu-
satzlich dokumentiert werden miissten, darunter Nebenerkrankungen, der BMI und der
Raucherstatus. Es ware wiinschenswert, diese Variablen zusatzlich zu erfassen, um pati-
entenberichtete und klinische Endpunkte gleichermalRen betrachten zu kénnen.

Die im Studienverlauf begleitenden qualitativen Interviews und Zentrumsbefragungen
zeigten eine Fille von Erkenntnissen zu den Prozessen und Abldufen fir die PRO-Befra-
gung in den Zentren. Der Einsatz von PROs zur Behandlungsplanung, zur Ableitung patien-
tenindividuellen MalRnahmen sowie als Qualitdtsentwicklungsinstrument wird von den
Befragten beflirwortet. Insgesamt wurde in den Interviews deutlich, dass der Umgang mit
PROs in der Versorgung von Darmkrebspatient*innen noch ganz am Anfang steht. Neben
anderen Aspekten wurden klare Zustandigkeiten vor Ort und die Integration in beste-
hende Strukturen als Bedingung gelungener Implementierung benannt (Ziel 3 und 4).

Die identifizierten Unsicherheiten im Umgang mit PROs sollten in Fort- und Weiterbil-
dungsprogrammen adressiert werden.

Limitationen:

Wie oben beschrieben existiert bislang kein etabliertes statistisches Mal3 fiir die Einschat-
zung der GroRe der Unterschiede in der Ergebnisqualitdt zwischen Versorgungsorganisa-
tionen. Haufig behilft man sich in Qualitatsvergleichen mit visuellen Darstellungen, haufig
erganzt mit Malen zur statistischen Unsicherheit. Gangige Beispiele sind Konfidenzinter-
valle und Funnelplots, die im Fall von Einrichtungsvergleichen insbesondere deshalb kriti-
siert werden, weil aufgrund der hadufig kleinen Fallzahlen auch deutlich unterdurchschnitt-
liche Ergebnisse vermeintlich nicht von anderen unterscheidbar sind, noch im Funnel lie-
gen und somit als ,noch im Rahmen” interpretiert werden (Morey et al., 2016). Wir haben
hier ein in einer anderen, deutlich fallzahlstarkeren Studie etabliertes Vorgehen gewahlt,
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in dem die Streuung der adjustierten Zentrumsmittelwerte in Beziehung zu klinisch rele-
vanten Unterschieden, den MIDs gesetzt werden. Visuell anschaulich werden so Unter-
schiede deutlich, die zwischen verschiedenen Strata nachvollziehbar variieren. Als nicht
zielfihrend hat sich die Datenauswertung mit Mehrebenenanalysen erwiesen (Ansmann
et al., 2017), die urspringlich als Hauptzusammenhangsanalysen vorgesehen waren. Hier
zeigten sich bei vielen Scores Singularitdtsprobleme. Dort, wo die Modelle konvergierten,
waren die ICCs, also der Anteil der den Zentren zuschreibbaren Varianz, klein. Dies ist in
Gesundheits-, aber auch in der Bildungsforschung haufig beobachtbares Phdnomen, das
aber nicht in der Schlussfolgerung nicht-relevanter Unterschiede miinden darf. Zur Ent-
wicklung von Mal3en zur Einschdtzung der GroRe der Unterschiede in der Ergebnisqualitat
zwischen Versorgungsorganisationen ist in jedem Fall dringend Forschungsbedarf gebo-
ten, geht es doch letztlich darum, einzuschatzen, welche Qualitdtsunterschiede tolerabel
sind und wo die Gesundheitspolitik intervenieren muss.

Bei der Nutzung von PROs als Instrument zur Qualitatsentwicklung muss beachtet werden,
dass, anders als bei anderen Malen der Versorgungsqualitat, bei Befragungsdaten Rekru-
tierungsanstrengungen seitens der Zentren und aktives Zutun der Patient*nnen erforder-
lich sind. Insgesamt wurden im Median 50% der einschlussfdahigen Patient*innen befragt,
was zufriedenstellend ist. Dass ein (nahezu) vollstéandiger Einschluss moglich ist, konnten
einzelne Zentren zeigen. Auch wenn es sich im deutschen Vergleich um fallzahlstarke Zen-
tren handelt, stellen kleine Fallzahlen in einigen Zentren (mediane Primarfallzahl operier-
ter Patient*innen: 76) ebenso wie selektiver Patient*inneneinschluss ein mogliches Ver-
zerrungsrisiko dar, das wir jedoch aufgrund der groen Anzahl an Zentren und Patient*in-
nen und trotz der Abweichungen der Residuenverteilung von der Normalverteilung als ins-
gesamt gering einschdtzen. Die betrachteten Zentren sind hinsichtlich der Fallzahl eine Po-
sitivselektion von Darmkrebs operierenden Krankenhausern in Deutschland. Es ist nicht
klar, ob die Ergebnisse auf deutlich fallzahlschwachere Krankenhduser Gbertragen werden
kdnnen. Zugleich wird es schwierig sein, in deutlich fallzahlschwacheren Krankenhdusern
ausreichend Patient*innen einzuschlieRen, um belastbare Vergleiche zu erméglichen.

Die genutzte klinische Basisdokumentation erfolgte zentrumsiibergreifend einheitlich,
wird auch verpflichtend fiir das Zertifizierungsverfahren genutzt und ist von entsprechend
hoher Vollstandigkeit bei zugleich externer Validierung durch die Auditierenden wahrend
der Zertifizierung. Ein hoher Anteil fehlender Werte ist allerdings bei der ASA-Klassifikation
zu finden. Die zuséatzliche Erfassung von Komorbiditaten ware wiinschenswert und wirde
die Adjustierung verbessern, bedeutet aber zusatzlichen Dokumentationsaufwand. Dies
gilt u. a. fur Ereignisse bis zur Nachbefragung, beispielsweise Rehabilitation oder andere,
nicht darmkrebsbezogene Erkrankungen. Wahrend die Modellgiite gemessen am R? fir
die Modelle zu PROs zufriedenstellend bis gut ist, trifft dies auf die Modelle zu kurzfristigen
klinischen Ergebnisqualitditsparametern nicht zu. Sie sind mit den ausgewahlten Variablen
nur schlecht vorhersagbar. Fur die adjustierte Betrachtung dieser Endpunkte ist also die
Hinzunahme weiterer Variablen erforderlich, die eine zusatzliche Datenerhebung notwen-
dig macht.
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8. Verwendung der Ergebnisse nach Ende der Férderung

Die aktuelle ESMO-Leitlinie zu PROs empfiehlt neben der Verwendung von PROs zum Mo-
nitoring von verschiedenen Patient*innengruppen auch den Einsatz als Qualitatsentwick-
lungsinstrument: , The use of aggregated PROM data should be considered to inform qua-
lity metrics for quality-of-care initiatives [V, B]” (Maio et al., 2022, p. 22) und geht zugleich
auf die bislang diinne Datenlage ein: “Similarly, the evidence base for PROs as perfor-
mance measures is rather slim, though acknowledged by several expert groups including
this author group” (Maio et al., 2022, p. 23). EDIUM konnte insofern einen Beitrag zur
Verbesserung der Studienlage leisten: Eine grof3flachige Erfassung von PROs als Qualitats-
entwicklungsinstrument ist umsetzbar und in bestehende Qualitatssicherungssysteme in-
tegrier- und nutzbar (hier die Zertifizierung von Darmkrebszentren, in denen derzeit etwa
die Halfte aller neu an Darmkrebs erkrankten Patient*innen in Deutschland behandelt
werden (Rickher et al., 2021)). Zugleich zeigen die Ergebnisse Unterschiede zwischen den
behandelnden Zentren, beispielsweise bei der physischen Funktion, was Qualitatsentwick-
lungspotenzial aufzeigt — mit den in Kapitel 7 zu beriicksichtigen Limitationen bei der In-
terpretation.

Andere Lander haben eine PRO-Erhebung zur Qualitatsentwicklung fiir einige Erkrankun-
gen bereits umgesetzt und zum Teil auch schon evaluiert. Danemark arbeitet derzeit an
der flaichendeckenden Erfassung fir eine Vielzahl von Erkrankungen (PRO Danmark, 2022).
Der NHS fuhrt die Erfassung nach einer Anfangsphase fir einige Erkrankungen fort und hat
sie fir andere wieder ausgesetzt, wenn der Nutzen als gering eingeschatzt wurde (NHS
England, 2022, alles auRerhalb der Onkologie). Eine erkrankungsspezifische und differen-
zierte Betrachtung ist aus unserer Sicht fiir einen effizienten Einsatz begrenzter Mittel un-
bedingt erforderlich.

Mit EDIUM konnte in Deutschland nach der PCO-Studie (Kowalski et al., 2020) fiir eine
zweite Krebserkrankung gezeigt werden, dass eine PRO-Erhebung zur Qualitatsentwick-
lung in der Routine erfolgreich umgesetzt werden kann. Das deutsche Gesundheitssystem
héatte hier die Moglichkeit, eine Vorreiterrolle zu libernehmen. Dafiir sind Studien, die den
Effekt der Nutzung von PRO auf die Ergebnisqualitat zeigen, notwendig (s. 8.2. Forschungs-
bedarf).

8.1. Fortfiihrung und Weiterentwicklung

Mit Ablauf des Patient*inneneinschlusses fiir EDIUM im Dezember 2019 fihrten tGber 40
Zentren die Studie im Jahr 2020 auf eigene Kosten weiter. Im Jahr 2021 waren dies bereits
Uber 60. Dies zeigt, dass unter den Versorgenden in den Darmkrebszentren ein Nutzen fiir
eine PRO-Befragung als Qualitatsentwicklungsinstrument gesehen wird. Es ist allerdings
nicht absehbar, ob die Zentren diese Kosten mittelfristig werden tragen kénnen. Weiteres
Potenzial bestehet insbesondere bei der Entwicklung von MafRnahmen zur Qualitdtsver-
besserung (vgl. Bradley et al., 2009)(s. 8.2. Forschungsbedarf).

8.2. Forschungsbedarf

EDIUM konnte zeigen, dass eine PRO-Erhebung als Qualitatsentwicklungsinstrument in
der Flache umsetzbar ist und dass PROs nach 12 Monaten zwischen Zentren variieren.
Wiinschenswert waren nun Studien, die prifen, inwiefern sich durch den Einsatz einer
solchen Routine die Ergebnisqualitdt verbessern lasst — entweder durch die Rickspiege-
lung der Ergebnisse allein, mit dem Ziel, dadurch MaBnahmen zur Verbesserung zu indu-
zieren, oder durch die Integration in bestehende Auditverfahren oder andere Reviewsys-
teme. Dies untersuchen zu konnen, erfordert langfristige Daten, mit denen
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Veranderungen abbildbar sind. Dass Wirksamkeitsnachweise in der Qualitatssicherung/-
management herausfordernd sind, ist bekannt (Bracewell & Winchester, 2021). Ein gelun-
genes Beispiel ist das jlingst abgeschlossene Innovationsausschuss-geférderte Projekt
,WiZen —Wirksamkeit der Versorgung in onkologischen Zentren” zu zertifizierten Zentren,
fiir das Daten aus 15 Jahren betrachtet werden konnten (Roessler et al., 2022).

Weiterer Forschungs- und Entwicklungsbedarf besteht auRerdem hinsichtlich der Inter-
ventionen, die auf unterdurchschnittliche PRO-Ergebnisse folgen kdnnen. Es hat sich ge-
zeigt, dass den Versorgenden der Umgang mit PROs und die Ableitung von MaRBnahmen
in der praktischen Anwendung noch schwerfallt. Dies hangt zum Teil auch mit dem hier
gewadhlten Instrument, dem QLQ-Fragebogen der EORTC zusammen, der eine Vielzahl von
Scores erhebt und eine Fiille von Informationen bereitstellt, die von den Nutzenden prio-
risiert werden mussen. Hier besteht erheblicher Forschungsbedarf-, aber auch Fort- und
Weiterbildungsbedarf fiir die Behandelnden. Auch Schulungen fiir die Befragten zu An-
wendung und Nutzung der PRO-Instrumente und Ergebnisse sind aus unserer Sicht Berei-
che, in denen Forschungsbedarf besteht.

8.3. Ubertragung auf andere Populationen und Indikationen

Ohne eine robuste Dokumentation soziodemographischer und klinischer Parameter und
insbesondere eine Erfassung der Baseline-Scores ist eine Casemix-Adjustierung und die
Untersuchung der Veranderung der Scores vor und nach der Intervention nicht machbar.
Diese Mindestvoraussetzungen zu erflillen, ist nur moglich, wenn entweder einer robuste
Basisdokumentation klinischer Parameter bereits besteht oder aufwandig erhoben wird
und eine Befragung vor Beginn der Intervention gewahrleitet ist. Dass dies moglich ist un-
terstreicht beispielsweise das QS-Reha-Verfahren (Farin et al., 2009) oder die analog zu
EDIUM durchgefiihrte PCO-Studie beim Prostatakrebs (Kowalski et al., 2020). Aktuell dis-
kutierte Vorschlage, bspw. das QS-Verfahren lokal begrenztes Prostatakarzinom, sehen
hingegen keine Baseline-Befragung vor und werden zum Qualitdtsvergleich nicht geeignet
sein (1QTIG, 2019).

Bei EDIUM ist die Erfassung von PROs eingebettet in ein bestehendes freiwilliges Quali-
tatssicherungssystem (DKG-Zertifizierung), das seinerseits nachweislich einen Uberlebens-
vorteil fiir Patient*innen bringt, wie jlingst im G-BA-geforderten Projekt WiZen gezeigt
(Roessler et al., 2022). Eine Erhebung von PROs in der Flache ist auf freiwilliger Basis also
grundsatzlich moglich. Sofern die die Rahmenbedingungen z. B. (iber die Partner der
Selbstverwaltung geschaffen werden, ist die dauerhafte Erhebung von PROs nach Vorbild
von EDIUM auch bei anderen Tumorentitaten moglich. Voraussetzung ist, dass bereits eine
robuste Basisdokumentation vorliegt und PROs fiir die jeweilige Entitat relevant sind. Da-
neben hat der G-BA die Moglichkeit, Elemente aus EDIUM in Richtlinien zu bernehmen,
z. B. nach dem Vorbild der DMP-Dokumentationen, wo Qualitatsstandards und sogar kon-
krete Fragebogen-Items festgelegt werden. Unser Vorschlag ware, mittelfristig den Weg
fur die vergltete Erfassung von PROs zur Qualitatssicherung/-entwicklung bei Tumorenti-
taten, in denen PROs relevante und beeinflussbare Parameter darstellen, im Rahmen frei-
williger Verfahren zu ebnen.
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1. Auswertungsmethoden fiir die Forschungsfragen 1 und 2
1.1. Analyse der fehlenden Werte

Fiir die Analyse der fehlenden Werte wurde zum einen deskriptiv untersucht, ob und wie
sich die Anteile der fehlenden Werte fiir die erhobenen Parameter (klinisch, PROs) unter-
scheiden. Zusatzlich wurden Kombinationen von fehlenden Werten (,,missing pattern ana-
lysis“) untersucht. Abweichend vom Antragstext konnte nicht erhoben werden, ob feh-
lende Werte ,,missingness due to chance”, ,missingness due to death” oder , missingess
due to illness” waren, weshalb dies auch nicht fiir die Imputationen (s. u.) bericksichtigt
wurden konnte.

1.2. Zusammenhangsanalysen

Pradiktorenauswahl operativ elektive Primarfélle (primdre Endpunkte PRO-Dimensio-
nen): Zur Untersuchung der primaren Endpunkte wurden fir operativ elektiv behandelte
Patient*innen als Effekte auf Patient*innenebene die pratherapeutischen Angaben zu Al-
tersgruppe (<=39/40-49/50-59/60-69/70-79/>=80), Geschlecht (weiblich/mannlich), Lo-
kalisation (Kolon/Rektum), ASA (American Society of Anesthsiologists)-Score (1-4 oder
nicht dokumentiert), Tumorstadium (UICC Stadium I-1V), Versicherungsstatus (gesetzlich,
privat, anderer), Staatsbirgerschaft (deutsch, andere), Bildung (kein Abschluss, Haupt-
schule, Real- oder Polytechnische Oberschule, Fachhochschulreife, Abitur oder allgemeine
Hochschulzugangsberechtigung, anderer Abschluss), das Vorhandensein eines Stomas 12
Monate nach Behandlung (ja/nein) sowie der jeweilige pratherapeutische PRO-Score in-
formiert gewahlt. Darliber hinaus wurde fiir jeden Zielparameter individuell anhand von
AIC und BIC geprift, ob eine Verbesserung der Modellgiite durch Hinzufligen der folgen-
den EinflussgroRen erreicht wird: pratherapeutischer Lebensqualitatsscore, pratherapeu-
tischer PRO-Score zur physischen Funktion, Interaktion zwischen Lokalisation und dem
Vorhandensein eines Stomas nach Behandlung. Der Interaktionseffekt wurde untersucht,
weil die Anlage und das Vorhandensein eines Stomas stark von der Tumorlokalisation ab-
hdngen. In die Modelle floss hierzu das per Befragung erhobene Merkmal ,,Stoma“ nach
12 Monaten ein. Zu diesem Zeitpunkt ist damit zu rechnen, dass das Stoma bis auf wenige
Ausnahmen permanent angelegt ist. Es ist auch moglich, dass das Stoma wegen einer an-
deren Indikation angelegt wurde. Beriicksichtigt wurde der Stomastatus nach 12 Monaten,
weil dies maRgeblich fiir die PROs zu diesem Zeitpunkt sein sollte. Die im Gesamtkollektiv
der operativ elektiv behandelten Patient*innen getroffene Modellauswahl wurde auf die
nach Kolon/Rektum stratifizierten Analysen Gbertragen. In den MEA wurden zusatzlich die
Zentrumsmerkmale Anzahl an Primarfallen, Urbanisierungsgrad, Tragerschaft sowie Lehr-
status bericksichtigt und die Interaktion zwischen Fallzahl und Tumorstadium untersucht.
Zusatzlich wurde fiir jeden Endpunkt eine MEA ohne Einflussvariablen (Nullmodell) be-
rechnet. Intraklassenkorrelationskoeffizienten (ICC; Varianz zwischen den Zentren im Ver-
haltnis zur Gesamtvarianz) wurden fir Null- und adjustierte Modelle berichtet.

Pradiktorenauswahl nicht-operativ palliative Primérfélle (primare Endpunkte PRO-Di-
mensionen): Zur Untersuchung der primaren Endpunkte wurden fir nicht-operativ pallia-
tiv behandelte Patient*innen folgende Einflussfaktoren in den Zusammenhangsanalysen
berucksichtigt: die pratherapeutischen Angaben zu Altersgruppe (<=49/50-69/70-
89/>=90), Geschlecht (weiblich/ménnlich), Lokalisation (Kolon/Rektum), Tumorstadium
(UICC Stadium I+I/111/1V), Versicherungsstatus (gesetzlich, privat, anderer), Staatsblrger-
schaft (deutsch, andere), Bildung (Realschule und Polytechnische Oberschule sowie Fach-
abitur und Abitur zusammengefasst), sowie der jeweilige baseline PRO-Score (T0). Dar-
Uber hinaus wurde fir jeden Zielparameter individuell anhand von AIC und BIC gepriift, ob
eine Verbesserung der Modellgite durch Hinzufligen der folgenden EinflussgrofRen er-
reicht wird: allgemeine Lebensqualitatsscore (T0), Score zur physischen Funktion (TO),
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Tumorlokalisation, das Vorhandensein eines Stomas 12 Monate nach Behandlung und Art
der Therapie (Chemotherapie / Chemo- und Radiotherapie / keine bzw. nicht dokumen-
tierte Therapie).

Pradiktorenauswahl sekunddre Endpunkte (kurzfristig-klinisch): In den Zusammen-
hangsanalysen zur Untersuchung der sekundaren Endpunkte wurden folgende Einflussfak-
toren informiert gewahlt: Altersgruppe (<=49/50-69/70-89/>=90), Geschlecht, Lokalisa-
tion (Kolon/Rektum), ASA-Score, Versicherungsstatus, Staatsbirgerschaft, Bildung (Real-
schule und Polytechnische Oberschule sowie Fachabitur und Abitur zusammengefasst),
Tumorstadium (UICC I+1I/11I/1V), Radiotherapie (ja/nein) und PRO-Score zur physischen
Funktion (TO).

Modellauswahl und Sensitivitatsanalysen: Zur Bericksichtigung der hierarchischen Da-
tenstruktur (Level 1: Wiederholungsmessung, Level 2: Patient*innen, Level 3: Zentren) war
in der Studienplanung die MEA als primdre Auswertungsmethode vorgesehen. Zunachst
wurde aufgrund der nur einmaligen Messwiederholung (nur TO stand als Pradiktorvariab-
len zur Verfligung) auf Level 1 der MEA verzichtet. Aufgrund der geringen Variabilitat der
Endpunkte innerhalb der Zentren (Singularitat der Kovarianzmatrizen) bei vielen Scores
und der niedrigen ICCs erwies sich in dieser Studie des Weiteren die einfache multiple
lineare bzw. logistische Regression als addquatere alternative Auswertungsmethode. Ent-
sprechend werden in Anlehnung an das Verfahren des NHS (NHS England Analytical Team,
2013)zur Casemix-Adjustierung (CMA) primar die Ergebnisse der einfachen Regression be-
richtet. Da die Analysen zur Beantwortung der ersten beiden Projektziele Vergleich der
Ergebnisqualitdt und Erkldrung ggf. vorliegender Unterschiede durchgefihrt wurden, gin-
gen selbst Zentren mit geringer Anzahl an Studienteilnehmer*innen einzeln, d.h. nicht mit
weiteren fallzahl-schwachen Zentren zusammengefasst, in die Analysen ein. Die Ergeb-
nisse zu den MEA und zu weiteren Sensitivitatsanalysen kdnnen auf Nachfrage der inte-
ressierten Lesendenschaft zur Verfiigung gestellt werden.

Dariber hinaus wurden Tobit-Regressionsanalysen als Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt,
um die Beschrankung der primaren Endpunkte (PRO-Scores T1) auf den Bereich von 0 bis
100 und somit mogliche Boden- und Deckeneffekte zu beriicksichtigen. Die Boden- und
Deckeneffekte wurden dafiir vorangehend auch untersucht.

Zur Uberpriifung der Modellgiite der Zusammenhangsanalysen wurde eine 10-fache
Kreuzvalidierung durchgefihrt (Hastie et al., 2001). Patient*innen eines Zentrums wurden
dabei nicht getrennt. Die Ermittlung der Modellgite erfolgte Gber R? (erklarte Varianz).
Aufgrund der—im Verhaltnis zu den operierten Patient*innen — kleinen Patient*innenzahl,
wurde diese Aufteilung fur palliativ behandelte Patient*innen nicht vorgenommen.

1.2.1. Umgang mit und Analyse von fehlenden Werten

Bei den Zusammenhangsanalysen wurden fehlende Werte fiir die PRO-Scores zu TO sowie
flr Staatsbiirgerschaft, Versicherungsstatus, Bildung und Stoma 12 Monate nach Behand-
lung auf Grundlage von multiplen Imputationsmodellen ersetzt. Pradiktoren in allen Im-
putationsmodellen waren Alter, Geschlecht und Zentrum. Zusatzlich bericksichtigt wur-
den fiir die TO PRO-Scores: ASA-Klassifikation, Tumorstadium, Tumorlokalisation, Staats-
birgerschaft, Versicherungsstatus und Bildung. Fiir alle TO PRO-Scores mit Ausnahme der
allgemeinen Lebensqualitdt wurde auRerdem dieser zur Vorhersage herangezogen. Der
Score zur physischen Funktion (TO) wurde zur Pradiktion des Scores allgemeine Lebens-
qualitat (TO) verwendet. Fir Staatsbirgerschaft, Versicherungsstatus und Bildung wurden
aullerdem die jeweils anderen beiden soziodemographischen Merkmale zur Vorhersage
hinzugezogen. Zur Pradiktion fehlender Werte beim Stoma 12 Monate nach Behandlung
(vorhanden/nicht vorhanden) wurden auRerdem ASA-Klassifikation, Tumorstadium, Tu-
morlokalisation sowie ein primar angelegtes Stoma genutzt. Fiir den ASA-Score gehen
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fehlende Werte auf eine lickenhafte Dokumentation zuriick, sind also durch den Studien-
ablauf erkldrbar. ASA ist zwar ein Feld des Moduls , Kolorektales Karzinom“ des onkologi-
schen Basisdatensatzes fiir die Krebsregistrierung, wird aber fir die klinischen Krebsregis-
ter noch liickenhafter dokumentiert als in der EDIUM-Studie (Auskunft Arbeitsgemein-
schaft Deutscher Tumorzentren). Daher kann fiir den ASA-Score angenommen werden,
dass ein fehlender Wert nicht in Zusammenhang mit den untersuchten Endpunkten steht.
Fir den ASA-Score wurde deswegen eine zusatzliche Kategorie fiir fehlende Werte gebil-
det. Abweichend vom Studienantrag wurde nicht explizit untersucht, inwieweit sich die
fehlenden Daten basierend auf den erhobenen Informationen den Kategorien ,, missing
due to death”, ,,missing due to illness” (klinische Faktoren, allgemeine Lebensqualitat TO)
und ,,missing due to chance” zuweisen lassen. Stattdessen wurden die unterschiedlichen
Ursachen fir das Fehlen bei der Imputation implizit, durch die Bericksichtigung relevanter
Variablen wie oben beschrieben bei der multiplen Imputation berlcksichtigt. Jedoch
wurde Versterben auch hier nicht berticksichtigt, da die Dokumentation des Versterbens
im langfristigen Follow-up als nicht zuverlassig angesehen werden muss. Fiir die Analyse
der fehlenden Werte und die Imputationen wurde das R Paket ,,mice” verwendet.

1.3. Casemix-adjustierte kurzfristige klinische Endpunkte (Anastomoseninsuffizi-
enz, 30- Tage-Mortalitat)

Basierend auf dem Vorgehen des NHSN (National Healthcare Safety Network des Center
for Disease Control) fiir kurzfristige klinische Komplikationen (postoperative Infektionen,
(National Center for Emerging and Zoonotic INfectious Diseases, Division of Healthcare
Quality Promotion (CD), 2022)), wurde folgendes Vorgehen fiir die Casemix-Adjustierung
der sekundaren Outcomes gewahlt (die Outcomes wurden jeweils binar operationalisiert):

1. Berechnung von erwarteten Werten pro Patient*in (erwartete Wahrscheinlichkeit fur
das Outcome) p; ; auf Grundlage der logistischen Regressionsmodelle (Outcomes: Anasto-
moseninsuffizienz ja/nein bzw. gestorben 30 Tage nach Operation ja/nein, i: Patient *
inin Zentrum j)

2. Berechnung der erwarteten Ereignisse pro Zentrum j durch Aufsummierung der erwar-
teten Werte der zugehorigen Patient*innen

nj
erwartetj = Z pj,i
i=1

mit n;: Anzahl Patient*innen, die im Zentrum j behandelt wurden

3. Berechnung des adjustierten Wertes durch Multiplikation des Quotienten aus tatsach-
lich beobachteten Ereignissen und den erwarteten Ereignissen fiir jedes Zentrum mit der
Rate an beobachteten Ereignissen in allen Zentren:

o beobachtet;
adjustiert; = beobachtety * ————
erwartet;
mit beobachtet,;;: Rate an beobachteten Ereignissen liber alle Zentren. Falls

erwartet; < 1, kann adjustiert; nicht berechnet werden.

Fiir diesen Bericht werden die Ergebnisse flir Anastomoseninsuffizienz stratifiziert nach
Tumorlokalisation berichtet — analog zu den primaren Endpunkten, wohingegen die 30
Tage-Mortalitat als sehr seltenes Ereignis nicht-stratifiziert berichtet wird.
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2. Auswertungsmethoden zu den Forschungsfragen 3 und 4

Der Interviewleitfaden ist in Anlagen Ergebnisbericht Nr. 22 zu finden. Im folgenden Kapi-
tel 2.1 sind die Codebiicher mit Ankerbeispielen dargestellt.

2.1. Qualitative Auswertung Interviews: Codebiicher mit Ankerbeispielen (auf Eng-

lisch)

Category/subunit

1.1 PRO/patient-reported outco-
mes

Definition/rule

Anchor example

1. Answer to the guideline question: What do
you call the questionnaire used for EDIUM?
2. Any particular wording participants use for
PROs and/or the questionnaire used for
EDIUM.

No anchor example needed

1.2 Quality of 