Aus der Klinik fir Anasthesiologie mit Schwerpunkt operative
Intensivmedizin

der Medizinischen Fakultat Charité — Universitatsmedizin Berlin

DISSERTATION

Vergleich der pra- und postoperativen Lebensqualita  t bei

alteren Krebspatienten

zur Erlangung des akademischen Grades

Doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultat

Charité — Universitatsmedizin Berlin

von

Christian Dominik Keinki

aus Fulda, Deutschland

Datum der Promotion: 05.06.2016



Inhaltsverzeichnis

INNAIRSVEIZEICANIS ... 2
TabellenVEerZEICHNIS ........oiiieee e 4
ADBDIAUNGSVEIZEICNNIS ... 4
ADKUIrZUNGSVEIZEICNNIS ...ttt e e e e e e e e e e e 4
ADSITKLE ... 6
ADSITACT ... 7
Y101 =1 (1 T S UUPPPPPPRTPP 8
1.1 Definition der LebenSqUAalItAt............coooviiiiiiiiiiii e e 8
1.2 Messung der LEDeNSQUANTAL...........oooiiiiiiiiiiiiie e e eeeeaeeees 9
1.3 Lebensqualitat bei Krebspatienten...............oiiiiiiiiiiieecie e e e 9
1.4 KrebsepidemiOlOgIe .......coovvieiiiiiiie e s e e e e e e e et e e e e e e eannnnn 11
ST o = 1o T 1S3 =] | 0 o T U SRPPPPPRP 12
2. Patienten und MethOEN.............ouiiiiiiiiii e 12
P20 R (0 [0 [ =T ] 0T TSTod o] (=71 01U T S 12
2.2 PAUENTEIN .....eeiiiiei ittt e e e et et e e e e e e e e e 12
2.3 Ein- und AUSSCRIUSSKITEIIEN ... 13
2.4 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat.............ooevviiiiiiiiiiiiiiiii e 13
2.5 FEhIende DAten .......ccooooii 14
2.6 BEreChNUNQG JEI SCOIES ....uuuiiiiii ettt e e 14
2.7 Erfassung der DAteN ........uuuuuuiiiie ettt 15

P N R = (o] 01T - L1 A RO 15
2.7.2 AlIgEMEINE DALEN ...t e e e e e e ara s 16
2.7.3 KINISCNE DAEN......coiiiiiiieiii et e e e e 16

FZ A e o 0111V o 17

2.8 StatistiSChe MethOUEN........cooi i 17



2.9 Referenzdaten fiir die deutsche Normalbevolkerung .............oeiiiiiiiiiiiiiiiiiinnnn. 17

2.10 KIINISChE REIEBVANZ ... 18
G =l (0= o] 0 1S TR URPPPPTTRRRR 18
3.1 Patienten@INSCRIUSS ... 18
3.2 RUCKIAUT ... 19
BLB PALIENTEIN ...t e e e 20

3.4 Vergleich der praoperativen Kohorte mit den Uberlebenden nach 12 Monaten...23

3.4 Praoperative Ergebnisse EORTC .......uuuiiiii et e e s 24
3.5 Postoperative Ergebnisse EORTC.........oiiiii i 26
3.6 Vergleich der pré- und postoperativen EORTC-Ergebnisse............ccccevvvvvvvvvnnnnnn. 28

3.7 Vergleich der postoperativen EORTC-Ergebnisse mit den Referenzdaten der

deutschen BEVOIKEIUNG .........uuuiiii et 30
4. DISKUSSION ... 32
4.1 Verlauf der globalen Lebensqualit@t.............cooooeiiiiiiiiiiiiiiii e 33
4.2 Verlauf der FUNKONSSKAlEN.........coooiiiii 34
4.3 Verlauf der SymptomSKaleN .........ooooiiiiiiiii e 41
4.4 Vergleich mit der ReferenzbeVoIKerung ...........ooevvveiiiiieei e 45
4.5 MethodiSChe UDEMEQUNGEN ........coouveeceieeceie et et etee e etee e evee et eeetee et e e eaeeeeneeas 46
5. Zusammenfassung und AUSDIICK...........ooorriiiii e 49
LILErAtUIVEIZEICNNIS ..oeiiiiii et e e e e e eeas 51
Anlage 1 - EORTC QLQ-C30-Fragebogen.......ccoovviiiiiiiiie e 65
ANIAgE 2 - TADEIIEN ... 67
Eidesstattliche ErKIArung ........cooo e 69
LeDENSIAUT ... .. 70
D= 101 7= To 1 Lo USSR 70



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Demographische Daten der Studienpopulation. ..............cccceeeieeieeiiiieeiiinnnnnnn. 20
Tabelle 2: Risikostratifizierung des Patientenkollektivs. ..........cccccevviiiiiiiii i, 22
Tabelle 3: Vergleich der praoperativen Kohorte mit den Uberlebenden nach 12

1Y 0T F= 1 L= o PP RPPPT 23
Tabelle 4: Praoperative gesundheitsbezogene Lebensqualitatsdaten........................... 25
Tabelle 5: Vergleich der praoperativen und postoperativen gesundheitsbezogenen
LebensSqUAalitAISAALEN. ........uueeie e e 27
Tabelle 6: Vergleich der Mittelwerte der postoperativen EORTC-Ergebnisse der

Studienpopulation mit den EORTC-Referenzdaten der deutschen Bevoélkerung........... 30
Tabelle 7: Erlauterungen der Skalen des EORTC QLQ C-30......cccvvvvviiieeeeeereeeiiiininnn. 67
Tabelle 8: Berechnung der EORTC QLQ-C30 SKalen.........ccccoeeiiiiiiiiiiiiiiiie e 68

Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: PatienteneiNSChIUSS............uuiiiii e 19
Abbildung 2: Vergleich der pra- und postoperativen EORTC-Ergebnisse. .................... 29
Abbildung 3: Vergleich der postoperativen EORTC-Ergebnisse mit den Referenzdaten

der deutSChen BeVOIKEIUNG. .........uuuiiiiiee e e e e et s e e e e e e e e e et s e e e e e eeeennnnns 32

Abktrzungsverzeichnis

AP Appetitmangel (Subskala EORTC QLQ C-30)

CIRS Cumulative lliness Rating Scale

CF Kognitive Funktion (Subskala EORTC QLQ C-30)

CcoO Obstipation (Subskala EORTC QLQ C-30)

DI Durchfall/Diarrhoe (Subskala EORTC QLQ C-30)

DY Atemnot/Dyspnoe (Subskala EORTC QLQ C-30)

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EF Emotionale Funktion (Subskala EORTC QLQ C-30)
EORTC European Organization for Research and Treatment of Cancer
FA Mudigkeit/Fatigue (Subskala EORTC QLQ C-30)

FI Finanzielle Schwierigkeiten (Subskala EORTC QLQ C-30)

4



FU
GDS
HRQoL
IADL
MMSE
NV

PA

PF
QoL
QLQ C-30
RF

SD

SF

SL
WHO

Gesamtfunktion: Summenskala aus EORTC QLQ C-30 Scores
Geriatrische Depressionsskala

Health-related quality of life, gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Instrumental activities of daily living

Mini-Mental State Examination

Ubelkeit & Erbrechen/Nausea & Vomitting (Subskala EORTC QLQ C-30)
Schmerzen/Pain (Subskala EORTC QLQ C-30)

Kdrperliche Funktion/Physical Function (Subskala EORTC QLQ C-30)
Gesamtlebensqualitat/Quality of Life (Subskala EORTC QLQ C-30)
Quiality of Life Questionnaire Core-Modul

Rollenfunktion (Subskala EORTC QLQ C-30)

Standardabweichung

Soziale Funktion (Subskala EORTC QLQ C-30)

Schlafstérungen (Subskala EORTC QLQ C-30)

World Health Organization



Abstrakt

Einleitung: Die Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und der Uberle-
bensrate sind ein Hauptanliegen in der onkologischen Forschung [1]. Fur altere Patien-
ten ist die Verbesserung oder der Erhalt der Lebensqualitat meist entscheidender als
die Verlangerung des Gesamtiuberlebens [2].

Methodik: In der vorliegenden Arbeit wurde die praoperative Lebensqualitdt mit der
postoperativen Lebensqualitat bei alteren Patienten ein Jahr nach elektiver Tumorchi-
rurgie verglichen.

In der Zeit von Juni 2008 bis Oktober 2011 wurden Patienten tber 65 Jahre in die Pilot-
studie eingeschlossen, die sich aufgrund einer gastrointestinalen, pulmonalen oder uro-
genitalen Krebserkrankung einer Operation in der Charité Universitatsmedizin Berlin,
Campus Mitte, Campus Virchow Klinikum unterzogen.

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde anhand des Core 30 Fragebogen der
European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) erhoben [3].
Ergebnisse: Ein Vergleich der pr&- und postoperativen Lebensqualitat konnte bei 76
Patienten (45% mannlich und 55% weiblich) mit einem Durchschnittsalter von 72 Jah-
ren vorgenommen werden. Hinsichtlich der Tumorentitaten und Tumorstadien handelte
es sich um ein heterogenes Kollektiv.

Bei der globalen Lebensqualitat lie3 sich kein signifikanter Unterschied (p = 0,771) er-
rechnen. Die Studienteilnehmer gaben jedoch signifikant (p < 0,001) schlechtere Werte
fur die physische, die kognitive, die soziale und die Rollenfunktion nach einem Jahr an.
Bei den Symptomskalen zeigten sich zwolf Monate postoperativ signifikant grol3ere Be-
lastungen bei den Symptomen Midigkeit (p < 0,001), Schmerz (p = 0,015), Dyspnoe (p
< 0,001), Diarrhoe (p < 0,001) und finanzielle Schwierigkeiten (p = 0,001).
Schlussfolgerung: Die vorliegende Arbeit macht deutlich, dass eine zufriedenstellende
globale Lebensqualitdt nach Tumoroperation fur altere Patienten moglich ist. Aber die
Patienten sind in einigen Subdomanen starker belastet. Sinnvoll ist auch hier ein ada-
quates Assessment. Besonderes Augenmerk sollte hierbei auf postoperative kognitive
Storungen, Depressionen und Schmerzen gelegt werden. Zudem ist eine entsprechen-
de (leitliniengerechte) supportive Therapie an dieser Stelle notwendig, damit die Tumor-
therapie nicht nur tumorspezifisch, sondern auch fiir jeden Patienten individuell zu ei-

nem positiven Behandlungsergebnis fihrt.



Abstract

Introduction: The measurement of health-related quality of life (HRQoL) as well as the
survival rate is a major concern in oncology research [1]. Especially for older patients
improving or at least maintaining the quality of life is more important than a mere pro-
longation of life [2].

Methodology: In the present study, preoperative and postoperative HRQoL after one
year was compared in elderly patients one year after elective cancer surgery.

In the period from June 2008 to October 2011 patients over 65 years undergoing sur-
gery due to gastrointestinal, pulmonary or genitourinary cancer surgery at the Charité
University Medicine Berlin, Campus Mitte, Campus Virchow Klinikum were included in
the study.

HRQoL was assessed using the Core30 questionnaires of the European Organization
for Research and Treatment of Cancer (EORTC) [3].

Results: In 76 patients with a mean age of 72 years pre- and postoperative HRQoL
could be compared (55% female and 45% male). With regard to the tumor entities and
tumor stages it was a heterogeneous collective.

The global quality of life score showed no significant difference (p = 0.771). However,
the study participants reported significantly worse scores for physical, cognitive, social
and role function after one year (p < 0.001). For the symptom scales significantly great-
er loads after twelve months could be calculated in the symptoms fatigue (p < 0.001),
pain (p = 0.015), dyspnea (p < 0.001), diarrhea (p < 0.001) and financial difficulties (p =
0.001).

Conclusion: The present work shows that a satisfactory global quality of life after cancer
surgery in elderly patients is possible. But patients are loaded heavily in some subdo-
mains. It makes sense to use an appropriate assessment here. Particular attention
should be put on postoperative cognitive disorders, depression and pain. Moreover, a
(according to current guidelines) supportive therapy at this point is necessary so that the
tumor therapy for each patient individually, not only tumor-specific, leads to a positive

outcome.



1. Einleitung

1.1 Definition der Lebensqualitat

Die Lebensqualitat ist laut WHO-Definition die subjektive Wahrnehmung einer Person
Uber ihre Stellung im Leben in Relation zur Kultur und den Wertsystemen in denen sie
lebt und in Bezug auf ihre Ziele, Erwartungen, Standards und Anliegen [4].

Die Lebensqualitdt wird von verschiedenen objektiven und subjektiven Komponenten
beeinflusst und beinhaltet die physische Gesundheit, die Psyche, Grad der Unabh&an-
gigkeit, soziale Kontakte, personliche Ziele und die Beziehung zur Umwelt [5].

Die allgemeine Lebenszufriedenheit wird neben medizinischen Aspekten auch durch
begleitende Umstande, wie eine adaquate Wohnsituation, die personliche und familiare
Sicherheit, der Fahigkeit zur Austibung der beruflichen Tatigkeit sowie von Freizeitakti-
vitdten bestimmt [1].

Die Lebensqualitdt umfasst sowohl objektivierbare als auch subjektive Aspekte, die sich
in Form eindimensionaler oder multidimensionaler Komponenten prasentieren.

Dabei sind verschiedene Dimensionen der Bewertung von Bedeutung [1]:

1) Funktionelles Wohlbefinden (Fahigkeit zur Ausfihrung der normalen Lebensakti-
vitdt im Rahmen der Arbeit und Freizeit)

2) Emotionales Wohlbefinden (Beschreibung positiver affektiver Zustande wie Froh-
lichkeit und innere Ruhe, aber auch negative affektive Zustande wie Traurigkeit
und Angst)

3) Familiares Wohlbefinden (Fahigkeit, familiare Beziehungen und Kommunikation
aufrecht zu erhalten)

4) Behandlungszufriedenheit (einschlie3lich finanzielle Aspekte, die durch die
Krankheit verursacht werden)

5) Zufriedenheit mit dem eigenen Korper (Einschrankung von Sexualitat und Intimi-
tat bzw. korperlicher Funktionsfahigkeit)

Die erste Quantifizierung der Lebensqualitat bei Tumorpatienten wurde durch Karnofsky
und Burchenal 1949 angeregt [6].
Eine reine Lebenszeitverlangerung ohne Riucksicht auf die Qualitat der Restlebenszeit

ist kein adaquates Therapieziel. Die Verlangerung der Uberlebenszeit und der gleichzei-



tige Erhalt bzw. die Verbesserung der Lebensqualitat sind erstrebenswert. Zu vermei-
den sind Behandlungen, die eine kiirzere Uberlebenszeit mit einer schlechteren Le-
bensqualitat verursachen. Eine optimale onkologische Versorgung muss individuell zwi-
schen Patienten, die eine aggressivere/toxischere Therapie mit moglicher Lebenszeit-
verlangerung unter Inkaufnahme einer therapiebedingten verschlechterten Lebensquali-
tat winschen und Patienten, die eine hohere Lebensqualitat zu Lasten der restlichen

Lebenszeit winschen, differenzieren [7].

1.2 Messung der Lebensqualitat

Es gibt verschiedene Instrumente zur Erfassung des allgemeinen Gesundheitsstatus.
Beispiele hierfur sind der Nottingham Health Profile [8], das Sickness Impact Profile [9]
oder die Short Form-36/SF36 [10].

Krankheitsspezifische Instrumente zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitat ermoglichen es Patienten mit bestimmten Erkrankungen (Malignome, Diabetes,
usw.), unter Therapie (Chemotherapie, Transplantationen, usw.) oder mit bestimmten
Symptomen (Ubelkeit, Urininkontinenz, usw.) zu befragen.

Die Messung der Lebensqualitat bei Krebspatienten wird durch validierte Fragebdgen
durchgefiuhrt. In einem Review von 2007 ergab eine systematische Suche, dass bei 350
Untersuchungen und somit am haufigsten der EORTC QLQ-C30 [3], bei 99 Untersu-
chungen der FACT-G [11] und bei 44 Untersuchungen der Functionel Living Index
Cancer-Fragebogen [12] angewendet wurde [13].

Der EORTC QLQ-C30 kann als krebsspezifisches Instrument bei allen Krebspatienten
angewendet werden und ist ein bewdahrtes Instrument in der klinisch-onkologischen
Forschung [3]. Zusatzlich kdnnen entitatsspezifische Module angewendet werden. Bei-
spiele hierfir sind Module fir das Magenkarzinom [14], das kolorektale Karzinom [15],

das Blasenkarzinom [16] oder das Lungenkarzinom [17].

1.3 Lebensqualitat bei Krebspatienten

Die Messung der Lebensqualitat und der Uberlebensrate ist ein Hauptanliegen der on-
kologischen Forschung [1,18,19]. Ein Aspekt der Lebensqualitét ist die gesundheitsbe-
zogene Lebensqualitat (HRQoL — Health Related Quality Of Life). Sie befasst sich ne-
ben der reinen Betrachtung der globalen Lebensqualitat zusatzlich mit krankheitsspezi-
fischen Symptomen und psychologischen Aspekten der Erkrankung [18].
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Die Verbesserung des Gesamtiiberlebens bzw. des progress- oder rezidivireien Uber-
lebens ist nicht automatisch mit einer Verbesserung der globalen Lebensqualitat assozi-
iert. Durch eine aggressive maximale Therapie kann in vielen Fallen eine geringe Ver-
langerung des Gesamtiuberlebens erreicht werden. Durch die therapiebedingten Ein-
schrdnkungen resultieren jedoch oftmals erhebliche Einbul3en in der Lebensqualitat.
Kontrar zu diesem Szenario nimmt ohne spezifische Therapie die Lebensqualitat im
Spontanverlauf kontinuierlich ab. Demnach kdnnten Patienten unter einer maximalen
Therapie einen deutlich schlechteren Verlauf der Lebensqualitat im Vergleich zu Patien-
ten, die keine tumorspezifische Therapie erhalten, erfahren. In einigen Fallen kann eine
Zu aggressive Therapie sogar ein vorzeitiges Versterben der Patienten bedeuten [7].

Mit dem Auftreten einer Tumorerkrankung sind Einschrankungen in nahezu jedem Le-
bensbereich verbunden. Es entstehen krankheitsbedingte oder therapiebedingte kogni-
tive, korperliche (z.B. durch Metastasen bzw. Tumorinfiltration in umliegende Struktu-
ren) oder funktionelle EinbufRen (z.B. durch eingeschrankte Stuhl- oder Harninkontinenz
infolge eines radikal operierten Kolon- bzw. Prostatakarzinoms). Zudem kénnen durch
die Behandlungszeit oder aber durch Stigmatisierung soziale, aber auch finanzielle (di-
rekte und indirekte) Belastungen entstehen [1,20].

Diese Einschrankungen oder gar Belastungen werden individuell unterschiedlich bewer-
tet. Insbesondere das Geschlecht und das Alter der Patienten haben einen grof3en Ein-
fluss auf die Beurteilung der einzelnen Lebensqualitdtsdomanen und missen deswegen
bei der Bewertung der Lebensqualitat bertcksichtigt werden [21] .

Junge Menschen haben im Vergleich zu &lteren Patienten meist einen besseren funkti-
onellen Status und berichten Uber weniger generelle Symptome. Mit zunehmendem
Alter werden die globale Lebensqualitdt und die korperliche Funktion jedoch generell
schlechter bewertet [22]. Besonders flr dltere Patienten ist die Verbesserung oder die
Erhaltung der Lebensqualitdt meist wichtiger als eine reine Lebenszeitverlangerung [2].
Aul3erdem ist zu beachten, dass éltere Patienten haufig aufgrund ihres hoheren Alters
nicht die ,state of the art* Therapie erhalten, obwohl Komorbiditaten bzw. der aktuelle
Gesundheitszustand die Standardtherapie zulassen wiirden. Altere Patienten sind zu-
dem in Studien unterreprasentiert [23,24].

Lebensqualitatsdaten werden meist an einem jungen bis mittelalten Patientenkollektiv
erhoben und nicht an élteren Patienten. Wenn altere Patienten untersucht werden, han-
delt es sich haufig um ein hochselektives Kollektiv, das nicht die gesamte altere Patien-

tenpopulation mit dieser Tumorerkrankung reprasentiert [25].
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Zusammenfassend ist die Lebensqualitat ein multidimensionaler Aspekt und sollte nicht

nur an einzelnen Punkten festgelegt werden [18,26].

1.4 Krebsepidemiologie

Im Jahr 2010 sind in Deutschland insgesamt rund 477.300 Krebserkrankungen erstma-
lig diagnostiziert worden [27]. Davon traten bei Mannern ca. 252.400 und bei Frauen
etwa 224.900 Erkrankungen auf. Etwas mehr als die Halfte der Falle betreffen entweder
die Brustdrise (71.000), die Prostata (65.800), den Darm (62.400) oder die Lunge
(52.100) [27].

Zwischen 2000 und 2010 hat die Zahl der Krebsneuerkrankungen bei Mannern insge-
samt um 21 Prozent, bei Frauen um 14 Prozent zugenommen. Entscheidender Ein-
flussfaktor hierfir war die Alterung der Bevolkerung. Wenn nun diese Krebsinzidenz
mittels Altersstandardisierung interpretiert wird, wenn also altersstrukturbedingte Effekte
abstrahiert wurden, so kommt es bei Ma&nnern insgesamt zu einem Ruckgang der Er-
krankungsrate von ungefahr 4% und bei Frauen zu einem Anstieg von ungefahr 5%
[27].

Je alter die Menschen werden, desto hoher ist die Wahrscheinlichkeit an einem Tumor
zu erkranken.

Bei der weiteren demographischen Entwicklung zwischen bis 2030 ist mit einem An-
stieg der Krebsneuerkrankungen um ca. 20% zu rechnen [27]. An Krebs erkranken
Frauen und Méanner in Deutschland durchschnittlich mit 69 Jahren. Frauen versterben
daran im Mittel mit 76, Manner mit 73 Jahren. Etwa jeder zweite Mann (51 Prozent) und
43 Prozent aller Frauen missen damit rechnen, im Laufe ihres Lebens an Krebs zu er-
kranken, jeder vierte Mann und jede flnfte Frau versterben statistisch gesehen an einer
Krebserkrankung.

Zusammengefasst ist aufgrund der steigenden Lebenserwartung (demographischer
Wandel) von einer Zunahme der Krebsinzidenz auszugehen [27]. Durch den medizini-
schen Fortschritt ist auch bei alteren Patienten ein noch langeres Leben mdglich. Durch
das doppelte Altern steigt nicht nur die Krebsinzidenz, sondern zudem auch die Inzi-
denzrate an [28].

Deswegen muss die Krebsversorgung insbesondere flr altere Patienten weiter in den

Fokus aller beteiligten Sektoren ricken.
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1.5 Fragestellung

Mit der Kenntnis, dass insbesondere fir altere Patienten der Erhalt bzw. die Verbesse-
rung der Lebensqualitdt haufiger wichtiger als die reine Verlangerung des Gesamtuber-
lebens ist [2], wurde in der vorliegenden Arbeit die praoperative Lebensqualitat mit der
postoperativen Lebensqualitat bei alteren Patienten (= 65 Jahren) ein Jahr nach elekti-
ver Tumorchirurgie verglichen. AnschlieBend wurden die erhobenen Lebensqualitats-
werte mit Referenzwerten der deutschen Bevolkerung in Beziehung gesetzt.

2. Patienten und Methoden

2.1 Studienbeschreibung

Die vorliegenden Daten wurden im Rahmen einer Pilotstudie erhoben, die von Juni
2008 bis Oktober 2011 dauerte. Durchgefihrt wurde die Studie an der Klinik fir Anas-
thesiologie mit Schwerpunkt operative Intensivmedizin, Campus Virchow-Klinikum und
Campus Mitte, Charité Universitdtsmedizin Berlin. Es handelt sich um eine prospektive
Kohortenstudie. Die Durchfihrung der Studie als Pilotstudie diente unter anderem der
Etablierung notwendiger Strukturen fir die von der Deutschen Krebshilfe geférderten
Hauptstudie PERATECS (Patienten Empowerment und risikoadaptierte Behandlung zur
Verbesserung des Outcomes élterer Patienten nach gastrointestinalen, thorakalen und
urogenitalen Operationen bei malignen Erkrankungen; DKH Projekthummer 108474).
Die Pilotstudie wurde von der Ethikkommission der Charité, Campus Mitte (EA2/103/07)
genehmigt und verlief nach den ethischen Grundsatzen fir medizinische Forschung am
Menschen, der Deklaration von Helsinki in der Fassung von 2008 aus Seoul [29]. Die
Registrierung der Studie erfolgte beim Deutschen Register Klinischer Studien unter
DRKS00005150.

2.2 Patienten

In der Zeit von Juni 2008 bis Oktober 2011 wurden Patienten tber 65 Jahre in die Pi-
lotstudie eingeschlossen, die sich aufgrund einer gastrointestinalen, pulmonalen oder
urogenitalen Krebserkrankung einer Operation in der Charité Universitatsmedizin Berlin,
(Campus Mitte, Campus Virchow Klinikum) unterzogen.
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2.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Die Patienten mussten 65 Jahre oder alter sein, schriftlich in die Studie einwilligen und
einen Mini Mental State = 23 erreichen [30]. Die Lebenserwartung musste mehr als
zwei Monate betragen und die Operation aufgrund eines gastrointestinalen, pulmonalen
oder urogenitalen malignen Tumors indiziert sein.

Eine fehlende Einwilligungserklarung, ambulante Patienten, Notfalloperationen, die
Teilnahme an anderen Studien nach dem Arzneimittelgesetz, die Weigerung der Daten-
speicherung und mangelnde Deutschkenntnisse, das gleichzeitige Vorliegen mehrerer

maligner Tumoren waren Ausschlusskriterien.

2.4 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (kurz: HRQoL fur Health related Quality of
Life) wurde anhand des Core 30 Fragebogen der European Organisation for Research
and Treatment of Cancer (EORTC) Study Group on Quality of Life
(http://groups.eortc.be/qol/) erhoben [3].

Durch die Beantwortung von 30 Fragen kdnnen die globale Lebensqualitat, funf funktio-
nelle Skalen und neun Symptomskalen berechnet werden. Die ersten 28 Fragen wer-
den mittels einer vierstufigen Likert-Skala (gar nicht, wenig, mafig, sehr) und die letzten
beiden Fragen mittels einer siebenstufigen Likert-Skala (1 = sehr schlecht bis 7 = aus-
gezeichnet) errechnet [31].

Aus den Werten der letzten beiden Fragen (Frage 29-30) wird die globale Lebensquali-
tat ermittelt.

Die Funktionsskalen gliedern sich in die physische, emotionale, soziale, kognitive und
die Rollenfunktion.

Hierbei wird die physische Funktion durch funf Fragen (Frage 1-5), die emotionale
Funktion durch vier Items (Frage 21-24), die soziale Funktion durch die Beantwortung
von zwei Fragen (Frage 26 und 27), die kognitive Funktion durch zwei Items (Frage 20
und 25) und die Rollenfunktion durch zwei Items (Frage 6 und 7) ermittelt [3].

Ein hoher Wert auf der Lebensqualitats- oder funktionellen Skala entspricht einem ho-
hen Mal3 an Lebensqualitat bzw. Funktionalitéat im jeweiligen Bereich [3,31].

Durch die Beantwortung der restlichen Fragen werden die folgenden neun Symptome
abgebildet:

13



e Miudigkeit (Fragen 10,12 und 18)

+ Ubelkeit und Erbrechen (Fragen 14 und 15)
e Schmerz (Fragen 9 und 19)

* Dyspnoe (Frage 8)

» Diarrho (Frage 17)

e Schlafstérungen (Frage 11)

* Appetitlosigkeit (Fragel13)

* Obstipation (Frage 16)

* Finanzielle Belastung (Frage 28)

Je héher der Wert auf einer Symptomskala, umso grof3er ist die Belastung durch das

entsprechende Symptom — siehe Tabelle 7 [3,31].

2.5 Fehlende Daten

Solange mehr als die Halfte der Fragen bzw. Items fur die jeweilige Skala beantwortet
wurden, kann mit den restlichen Daten gerechnet werden. Wurden jedoch weniger als
die Hélfte der Fragen flr die jeweilige Skala beantwortet, kann keine Berechnung erfol-
gen. Bei den Symptomskalen, bei denen nur ein Itemwert zu Berechnung benutzt wird,
kann folglich ohne Beantwortung des jeweiligen Items keine Berechnung erfolgen.

Die bestehenden Licken werden durch den Mittelwert der ausgefillten Items fiur die

jeweilige Skala erganzt [31].

2.6 Berechnung der Scores

Die Berechnung wird gemaR EORTC QLQ-C30 Scoring Manual vorgenommen und wird
immer in folgenden Schritten vollzogen [31]:

Zunachst wird der Rohwert (RS) errechnet. Hierzu werden fur die jeweilige Skala die
Punktwerte der einzelnen Items durch die Gesamtzahl der Items fir die entsprechende
Skala geteilt:

Rohwer(RS) ={I, +1, +1,+..+1 }/n
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Danach folgt die Standardisierung des Rohwertes durch die Lineartransformation. Da-
durch entstehen auf einer Bewertungsskala Werte zwischen 0 und 100.

Fur die Funktionsskalen wird folgende Formel verwendet:

Score = {1— (RS) _1} x100
range

Fur die globalen Lebensqualitat und die Symptomskalen wird folgende Formel verwen-
det:

Score = {(RS) _1} x100
range

In diesem Zusammenhang bedeutet range die Differenz des maximalen und minimalen
maoglichen Rohwertes. Die funktionellen und die Symptomskalen haben vier Antwort-
maoglichkeiten (gar nicht, wenig, maRig, sehr) und weisen somit eine range von 4 — 1 =
3 auf. Da fur die Einschatzung der globalen Lebensqualitat eine siebenstufige Likert-
Skala (1 = sehr schlecht bis 7 = ausgezeichnet) verwendet wird, ergibt sich eine range
von7 -1 =6 [31].

Die Berechnung der Skalenwerte ist in der Tabelle 8 zur besseren Ubersicht zusam-

mengefasst.

2.7 Erfassung der Daten

2.7.1 Praoperativ

Patienten, die potentiell eingeschlossen werden konnten, wurden von der Studienérztin/
dem Studienarzt aufgesucht und bei nicht vorliegenden Ausschlusskriterien ausfihrlich
aufgeklart. Nach schriftlicher Einwilligung in die Studie wurden die bendtigten Daten
mittels dafir erstellter Case Report Forms (CRFs) erfasst. Zur Erfassung der Lebens-
gualitat erhielten die Patienten praoperativ den EORTC-QLQ-C30 Fragebogen, den sie
selber ausfillen sollten. Dieser Fragebogen wurde am Abend vor der Operation einge-

sammelt.
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2.7.2 Allgemeine Daten

Neben den speziellen Daten zur Lebensqualitat mittels EORTC-Fragebogen wurden
praoperativ durch Doktoranden auch allgemeine soziodemographische Daten (Alter,
Geschlecht, Familienstand), sowie Gewicht und GréRe der Patienten durch Anamnese-

erhebung erfasst.

2.7.3 Klinische Daten

An klinischen Daten wurden praoperativ durch Doktoranden die Tumorart/-histologie
und das Vorliegen von Metastasen mittels der Patientenakte erfasst.

Unter Verwendung des Charlson Komorbiditats-Index wurden préaoperativ im Anamne-
segesprach durch die Studienarztin/den Studienarzt Begleiterkrankungen dokumentiert
[32]. Der Performance Status wurde anhand der Eastern Cooperative Oncology Group,
kurz ECOG-Kriterien [33] und das perioperative Risiko anhand der Kriterien der Ameri-
can Society of Anesthesiologists (ASA) erhoben [34]. Zur Bestimmung des operativen
Risikos wurde das physiologische und operative Schwerepunktesystem zur Vorhersage
der Mortalitat und Morbiditdt (Physiologic and Operative Severity Score for the
enUmeration of Mortality and Morbidity kurz POSSUM) verwendet [35]. Zudem wurden
Art und Dauer der notwendigen Anasthesie dokumentiert.

Die Patienten wurden die ersten funf postoperative Tage taglich, am 8. postoperativen
Tag und am Entlassungstag durch Doktoranden besucht. Erhoben wurden an diesen
Tagen Schmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Mobilisation, erneute Operationen und Kompli-
kationen. Peri- bzw. postoperative Komplikationen wurden mittels der Clavien-Skala
erfasst, Grad 3 bis 5 der Clavien Skala charakterisieren schwerwiegende Komplikatio-
nen [36].

Die Lange des Krankenhausaufenthaltes wurde als die Dauer des Aufenthaltes nach
der ersten Operation definiert. Als kognitive Testung wurde der Mini-Mental State erho-
ben [30]. Zusatzlich wurde die Geriatrische Depressionsskala (GDS) mittels Fragebo-
gen erhoben [37].

Die Operation, Narkose und perioperative Behandlung verliefen nach den Standard
Operating Procedures der beteiligten Kliniken [38].
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2.7.4 Follow Up

Nach drei und zwolf Monaten wurden die Patienten durch den Autor dieser Arbeit er-
neut kontaktiert, indem ihnen ein Fragebogen zur Lebensqualitdt (EORTC-QLQ-C30)
[3] und Geriatrischen Depressionsskala (GDS) [37] inklusive eines frankierten Riickum-
schlages zugeschickt wurden. Bei fehlender Rickantwort wurde telefonisch Kontakt
aufgenommen. Falls die Patienten weder schriftlich, noch telefonisch erreichbar waren,
wurden Angehdrige oder der Hausarzt kontaktiert, um Informationen tber den Patienten

zu erhalten (umgezogen, verstorben etc.).

2.8 Statistische Methoden

Numerische Variablen werden als Mittelwert mit Standardabweichung (SD) und mit der
Spannweite (range) angegeben. Unterschiede zwischen den jeweiligen Gruppen wur-
den mit dem Chi-Quadrat-Test fur kategoriale bzw. dem Student t-Test fir normalver-
teilte metrische Daten getestet. Fir nicht normalverteilte metrische Daten wurde der
Mann-Whitney-U-Test verwendet.

Fur den Vergleich der praoperativen mit der postoperativen Lebensqualitdt wurde der
Wilcoxon -Test verwendet. Der Vergleich der HRQoL Daten mit den Referenzdaten der
deutschen Bevélkerung wurde mit dem Einstichproben-t-Test durchgefihrt. Als
Signifikanzniveau wurde p < 0,05 festgelegt. Alle Berechnungen wurden mit SPSS®
(Version 19, Chicago, lllinois, USA) durchgefuhrt.

2.9 Referenzdaten fur die deutsche Normalbevolkerun g

Im Jahr 1998 fuihrten Schwarz und Hinz eine Studie zur Ermittlung von Referenzwerten
fur den EORTC QLQ-C30 der deutschen Normpopulation durch [22].

Da die verschiedenen Lebensqualitatswerte von Alter und Geschlecht der Befragten
beeinflusst werden, wurde ein Regressionsmodell erstellt [22].

Fur eine 65-jahrige Frau berechnet sich die erwartete physische Funktion [PF] beispiel-

haft wie folgt:

[PF] = 0,77x65 + 1,41x1 - 0,09x(65x1) — 1,17x65x65/100 + 85,8
[PF] = 82,0
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Anhand dieses Regressionsmodells kbénnen Vergleiche zwischen Studienpopulationen
und errechneten Referenzwerten durchgefiihrt werden [22].

Die Berechnung der Referenzdaten fur die vorliegende Arbeit erfolgte fur jede Skala
gemaf der Studie von Schwarz und Hinz [22] gemaR der Altersstruktur der Uberleben-
den Studienteilnehmer der Ausgangskohorte. Die Geschlechterverteilung wurde mittels
Prozentrechnung berticksichtigt.

2.10 Klinische Relevanz

Die Interpretation einer Anderung der Lebensqualitatsskala muss neben der Frage nach
statistischer Signifikanz auch die Frage nach klinischer Relevanz beantworten. Osaba
und Kollegen [39] konnten ein einer Studie eine entsprechende Einteilung vornehmen.
Die Anderung einer Skala des EORTC QLQ-C30 an zwei Untersuchungszeitpunkten
um funf bis zehn Punkte zeigte eine kleine, 10 - 20 Punkte eine moderate und mehr als

20 Punkte Anderung eine grofe klinische Bedeutung an [39].

3. Ergebnisse
3.1 Patienteneinschluss

Im Zeitraum vom Juni 2008 bis zum Oktober 2011 wurden 326 Patienten tber 65 Jahre
gescreent. 179 Patienten wurden in die Studie eingeschlossen, von denen aber 34 Pa-
tienten nach Einschluss als Drop out klassifiziert werden mussten. Griinde hierflr waren
mehrere konkurrierende Malignome, eine benigne Histologie, vorzeitiger Studienab-
bruch seitens der Patienten mit entsprechend fehlenden Daten, abgesagte Operation
bzw. Abbruch bei Inoperabilitat (siehe Abbildung 1).

Von den 145 verbliebenen Patienten fehlte in 19 Fallen der préaoperativ ausgefullte Fra-
gebogen zur Lebensqualitat, so dass in der Ausgangskohorte letztendlich die Daten von
126 Patienten analysiert werden konnten.

Nach zwdlf Monaten wurden 121 Fragebdgen verschickt, da funf Patienten bis dahin
verstorben waren.

Im Falle von 30 Studienteilnehmern wurde Uber das Ableben derselben berichtet. Da
aulBerdem 15 Fragebdgen gar nicht oder unvollstdndig zuriickgesandt wurden, wurden

insgesamt 76 Fragebogen ausgewertet (siehe Abbildung 1).
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Screening: 326 Patienten e Keine Einwilligung: 112
e Andere Studienteilnahme: 19

¢ Mangelndes deutsches

A4

Sprachverstandnis: 12
e MMSE <23:2

e Keine Operation: 2
\ 4

Einschluss: 179 Patienten

Drop-Out: 34

® Mehrere Malignome: 7

OP abgesagt/inoperabel: 8/4
Benigne Histologie: 11
Vorzeitiger Studienabbruch: 2
Fehlende Daten: 2

A 4

v

145 Patienten

\ 4

Fehlende praoperative EORTC-Daten: 19
v -

Finale Kohorte: 126 Patienten

Verstorben: 3

\ 4

A\ 4

Nach drei Monaten: 123 Patienten

Verstorben: 2

\ 4

A\ 4

12-Monatsbefragung: 121 Fragebdgen verschickt 7
e Verstorben: 30
Vorliegende Information lber den
Verbleib, aber kein Fragebogen
v ausgefiillt: 15

\ 4

Ausgefiillte Fragebdgen: 76

Abbildung 1: Patienteneinschluss

3.2 Rucklauf

Fur die Befragung nach 12 Monaten wurden insgesamt 121 Fragebdgen verschickt.
Hierbei stellte sich heraus, dass inzwischen 30 Patienten verstorben waren. Von den
verbliebenen 91 Patienten haben 10 Patienten, die nach telefonischer Auskunft von An-
gehdorigen oder Hausarzt noch am Leben waren, nicht geantwortet. Geantwortet haben
schlie3lich 81 Patienten von 91 moglichen Patienten (89,01%). Hierbei wurde in 5 Fal-
len (5,49%) der Fragebogen nicht ausgefillt, so dass ein effektiver Ricklauf von 76
Fragebdgen (83,52%) resultierte.
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3.3 Patienten

Das Durchschnittsalter der Patienten betrug 72 Jahre im Mittelwert (Standardabwei-
chung 5,6). Der alteste Patient war 91 Jahre alt. 45,2% der Patienten waren Manner
und 54,8% Frauen (siehe Tabelle 1).

Insgesamt 36 (28,6%) Patienten hatten ein Malignom des Urogenitaltraktes und 84
(66,7%) Patienten ein Malignom des Gastrointestinaltraktes. Die haufigste Tumorentitat
des Urogenitaltraktes war das Ovarialkarzinom mit 15,9% (20 Patienten). Des Weiteren
gab es sechs (4,8%) Patienten mit einem Endometriumkarzinom, vier (3,2%) Patienten
mit einem Vulvakarzinom, drei (2,4%) Patienten mit einem Prostatakarzinom, zwei
(1,6%) Patienten mit einer Peritonealkarzinose und jeweils einen Patienten mit einem
Vaginalkarzinom, Zervixkarzinom, Mammakarzinom, Blasenkarzinom und Nierenzell-
karzinom.

Die haufigsten Tumorentitdten des Gastrointestinaltraktes waren das kolorektale Karzi-
nom mit 26% (33 Patienten) und das Magenkarzinom mit 12,7 % (16 Patienten). Weite-
re haufige Tumorentitdten waren das hepatozellulare Karzinom und das Pankreaskarzi-
nom mit jeweils 11 (8,7%) Patienten. Weiterhin hatten neun (7,1 %) Patienten Leberme-
tastasen, acht (6,3%) Patienten ein cholangiozellulares Karzinom, vier (3,2%) Patienten
ein Osophaguskarzinom und ein Patient einen neuroendokrinen Tumor (zusammenge-

fasst in Tabelle 1).

Tabelle 1: Demographische Daten der Studienpopulation.

Patienten
n=126
Alter !

Mittelwert (£ Standardabweichung) | 72 Jahre ( 5,6)
Spannweite (min-max) 36 (65 —-91)

Weiblich 69 (54,8%)

Mannlich 57 (45,2%)

Malignom ?
Oberer Gastrointestinaltrakt 51 (40,5%)
Kolorektal 33 (26,2%)




Urogenital 6 (4,8%)

Gynakologisch 36 (28,6%)
Metastasen?
Metastasen 70 (55,6%)

Altersangabe im Mittelwert + Standardabweichung und der Spannweite.

2 Angabe von Geschlecht, Malignom und Metastasen in absoluten Zahlen mit

prozentualem Anteil in Klammern (n=Anzahl der Studienteilnehmer).

Uber die Halfte der Patienten (57,1%) waren in einem guten physischen Allgemeinzu-
stand (ECOG Performance Status = 0). Ungefahr ein Drittel der Patienten (34,9%) hat-
ten einen leicht eingeschrankten Allgemeinzustand (ECOG Performance Status = 1).
Lediglich 7 Patienten (5,6%) wurden mit einem Performance Status von 2 und nur 3
Patienten (2,4%) wiesen bei Einschluss einen Performance Status von 3 auf. Komplett
pflegebedurftige oder moribunde Patienten wurden nicht eingeschlossen (siehe Tabelle
2).

Hinsichtlich des psychischen Allgemeinzustands der Studienteilnehmer ergab sich bei
116 (92,1%) Patienten durch die Geriatrische Depressionsskala [37] kein Hinweis auf
eine Depression. Hinweise fir eine leichte Depression zeigten sich bei 8 (6,3%) und
Hinweise flr eine schwere Depression bei 2 (1,6%) Studienteilnehmer (siehe Tabelle
2).

Sechs Patienten (4,8%) unterzogen sich einer Operation mit niedrigem Risiko, 33
(26,2%) einer Operation mit mittlerem Risiko und 87 (69%) Patienten einer Operation
mit hohem Risiko. Ferner hatten neun (7,1%) der Patienten einen ASA Status |, 62
(49,2%) einen ASA-Status Il und 55 (43,7%) einen ASA-Status lll. Fasst man die ASA
Gruppen | und Il als gesunde oder Patienten mit leichter Allgemeinerkrankung zusam-
men und stellt diese den Patienten in ASA Gruppe Il mit schwerer Allgemeinerkran-
kung gegenuber, dann ergeben sich 71 (56,3%) Patienten in gestinderen Allgemeinzu-
stand gegentber 55 (43,7%) Patienten in krankerem Allgemeinzustand (siehe Tabelle
2). Der Charlson Komorbiditaten Index [32] betrug im Median 4 (IQR 2 und 6; min-max
2 bis 10).
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Tabelle 2: Risikostratifizierung des Patientenkollektivs.

Patienten
n=126
ECOG Performance Status *

0 72 (57,1%)

1 44 (34,9%)

2 7 (5,6%)

3 3 (2,4%)

4+5 0 (0%)

Geriatrische Depressionsskala (GDS) 2

Normal (0 — 5 Punkte) 116 (92,1%)
Leichte bis massige Depression (5 - 10 Punkte) 8 (6,3%)
Schwere Depression (11 — 15 Punkte) 2 (1,6%)

ASA-Klassifikation >
| 9 (7,1 %)
I 62 (49,2 %)
T 55 (43,7 %)
Schwere der Operation (POSSUM) *

| - leicht 6 (4,8 %)
II - mittel 33 (26,2 %)
Il - hoch 87 (69 %)
Insgesamt 84 (66,7%)
Leichte bis moderate Komplikationen 48 (38,1%)
Schwere Komplikationen 36 (28,6%)

Angabe in absoluten Zahlen und prozentualem Anteil in Klammern (n=Anzahl
der Studienteilnehmer).

'Der physische Gesundheitszustand der Patienten gemaR Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG Performance Status) [33].

Der psychische Allgemeinzustand geméaR Geriatrischer Depressionsskala
(GDS) [37].




ologists (ASA) [34].

3Perioperatives Risiko anhand der Kriterien der American Society of Anesthesi-

“Operatives Risikos anhand des ,Physiologic and Operative Severity Score for
the enUmeration of Mortality and Morbidity“(POSSUM) [35].

®Postoperative Komplikationen anhand der Clavien-Skala, Grad 3 bis 5 charak-
terisieren schwerwiegende Komplikationen [36].

3.4 Vergleich der praoperativen Kohorte mit den Ube

rlebenden nach 12 Monaten

In dem Vergleich von praoperativer Kohorte und Uberlebenden nach zwélf Monaten lieR

sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der demographischen Daten feststellen.

So waren das Alter, Geschlecht, Verteilung der Tumore und auch das Vorliegen von

Metastasen zwischen dem Ausgangskollektiv und den Uberlebenden vergleichbar (sie-

he Tabelle 3).

Tabelle 3: Vergleich der praoperativen Kohorte mit den Uberlebenden nach 12 Monaten.

Mittelwert (+ Standardabweichung)

Spannweite (min-max)

Weiblich

Patienten
n=126

72 Jahre (£ 5,6)
36 (65 —91)

69 (54,8%)

Patienten
n=91

p- Wert

71,8 (2 5,4)
33 (65 - 88)

0,302

52 (57,8%) 0,563

Mannlich

Oberer Gastrointestinaltrakt

57 (45,2%)

51 (40,5%)

39 (42,2%)

33 (36,3%) 0,345

Metastasen

Kolorektal 33 (26,2%) 27 (29,7%)
Gynakologisch 36 (28,6%) 26 (28,6%)
Urogenital 6 (4,8%) 5 (5,5%)

Metastasen 2
70 (55,6%)

46 (50,5%) 0,068"




!Altersangabe im Mittelwert + Standardabweichung und der Spannweite.

2 Angabe von Geschlecht, Malignom und Metastasen in absoluten Zahlen mit prozentu-
alem Anteil in Klammern (n=Anzahl der Studienteilnehmer).

3Der p-Wert basiert auf dem Mann-Whitney-U-Test.

“Der p-Wert basiert auf dem Chi-Quadrat-Test.

3.4 Praoperative Ergebnisse EORTC

Die Auswertung der 126 praoperativen Daten ergab eine globale Lebensqualitat im Mit-
tel von 57,01 mit einer Standardabweichung (SD) von 22,3.

Die Mittelwerte der funktionellen Skalen lagen zwischen 67,1 und 89,4 (siehe Tabelle
4).

Die emotionale Funktion aller Studienteilnehmer wurde mit 67,1 (SD 25,7) am niedrigs-
ten bewertet.

Die korperliche Funktion wurde im Mittel mit 82,2mit einer SD von 20,2angegeben.

Die soziale Funktion der Studienpopulation wurde im Mittel mit 83,7 (SD 28,7) errech-
net. Der Mittelwert der praoperativen Rollenfunktion ergab 73,5 mit einer SD von 33,6.
Im Falle der kognitiven Funktion zeigte sich mit 89,4 (SD 19,8) der hochste Mittelwert
aller funktionellen Skalen fur das gesamte Kollektiv.

Die mittleren Werte der Symptomskalen lagen zwischen 6,6 und 31,5.

Am wenigsten Probleme bereiteten Diarrhoe und finanzielle Schwierigkeiten (Mittelwert
6,6). Ebenso wenig bedeuteten praoperativ Ubelkeit und Erbrechen groRRe Belastungen
(Mittelwert 7,3, SD 17,5). Obstipative Beschwerden wurden im Mittel mit 15,2 (SD 30,4)
angegeben. Ein ahnlich hoher Mittelwert wurde bei der Dyspnoe angegeben (15,9, SD
29,4).

Starkere Belastungen waren Appetitlosigkeit (Mittelwert 22, SD 35,3) und Schmerzen
(Mittelwert 23,7, SD 30,8).

Préaoperativ wurden die Studienteilnehmer durch das Symptom der Schlaflosigkeit
ebenfalls stark belastet (30,7, SD 36,2).

Die starkste Beeintrachtigung wurde durch Mudigkeit verursacht. Es ergab sich bei die-

sem Symptom ein préaoperativer Mittelwert von 31,5 mit einer SD von 30,5.
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Tabelle 4: Praoperative gesundheitsbezogene Lebensqualitatsdaten.

Skala

Global Quality of Life (QoL)
Mittelwert £ Standardabweichung

Spannweite

Physical Functioning (PF)

Préaoperative gesundheitsbezogene Lebens-
qualitat
n=126

Global Health Status (Qol)

57,01 +22,3
100 (0-100)

Funktionelle Skalen

Fatigue (FA)

Mittelwert + Standardabweichung 82,2 +20,2
Spannweite 87 (13 -100)
Role Functioning (RF)

Mittelwert £ Standardabweichung 73,5+ 33,6
Spannweite 100 (0 -100)
Emotional Functioning (EF)

Mittelwert £ Standardabweichung 67,1 +25,7
Spannweite 100 (0-100)
Cognitive Functioning (CF)

Mittelwert £ Standardabweichung 89,4+19,8
Spannweite 100 (0- 100)
Social Functioning (SF)

Mittelwert £ Standardabweichung 83,7 £ 28,7
Spannweite 100 (0 — 100)

Symptomskalen/ltems

Mittelwert £ Standardabweichung 31,5+30,5
Spannweite 100 (0-100)
Nausea/Vomitting (NV)

Mittelwert £ Standardabweichung 7,3+17,5
Spannweite 100 (0-100)
Pain (PA)

Mittelwert + Standardabweichung 23,7 +30,8




Spannweite 100 (0-100)
Dyspnoea (DY)

Mittelwert + Standardabweichung 159+29,4
Spannweite 100 (0-100)
Insomnia (SL)

Mittelwert + Standardabweichung 30,7 £ 36,2
Spannweite 100 (0-100)
Appetite Loss (AP)

Mittelwert = Standardabweichung 22 +35,3
Spannweite 100 (0-100)
Constipation (CO)

Mittelwert + Standardabweichung 15,2+30,4
Spannweite 100 (0-100)
Diarrhoea (DI)

Mittelwert + Standardabweichung 6,6+17,4
Spannweite 100 (0-100)
Financial difficulties (FI)

Mittelwert + Standardabweichung 6,6 £ 18,9
Spannweite 100 (0-100)

Berechnung des prozenttransformierten Global Health Status, der flinf funktionellen
Skalen sowie der neun Symptomskalen bzw. Items des EORTC QLQ-C30 fur die im
Rahmen der Fragebogenauswertung praoperativ befragten und auswertbaren Patien-
ten. Dargestellt im Mittelwert £ Standardabweichung (mean + SD) und mit der Spann-
weite (range). Angabe in Prozent (n = Anzahl der Studienteilnehmer).

3.5 Postoperative Ergebnisse EORTC

Die globale Lebensqualitdt zum Untersuchungszeitpunkt nach zwolf Monaten lag bei
durchschnittlich 59,76 mit einer Standardabweichung von 21,53 (siehe Tabelle 5).

Die postoperativen Mittelwerte der funktionellen Skalen lagen zwischen 57,02 und

77,63.

Bei der Betrachtung der Rollenfunktion ergab sich der niedrigste Durchschnittswert der
funktionellen Skalen mit einem Wert von 57,02 (SD 30,7). Der Mittelwert der sozialen
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Funktion wurde durch die Studienteilnehmer in Hohe von 65,35 (SD 31,59) angegeben.
Die Auswertung der korperlichen Funktion ergab einen durchschnittlichen Wert von
67,89 (SD 25,06). Ein ahnlicher Wert (68,89, SD 26,01) wurde bei der emotionalen
Funktion errechnet. Mit 77,63 (SD 23,02) wurde die kognitive Funktion postoperativ am
hochsten bewertet.

Die mittleren Werte der Symptomskalen lagen zwischen 8,55 und 46,2.

Am geringsten war die Belastung durch Ubelkeit und Erbrechen mit durchschnittlich
8,55 (SD 15,51). Die Belastung durch finanzielle Probleme lag bei 18,22 (SD 29,15).
Die nachst starkeren Belastungen wurden durch obstipative Beschwerden hervorgeru-
fen (Mittelwert 19,74, SD 32,28). Eine ahnlich starke Belastung wurde durch Diarrhoe
hervorgerufen (Mittelwert 21,05, SD 32,13).

Starkere Belastungen waren nach zwo6lf Monaten Appetitlosigkeit (Mittelwert 31,49, SD
28,65), Schmerzen (Mittelwert 31,80, SD 33,02), sowie Dyspnoe und Schlaflosigkeit mit
einem Mittelwert von jeweils 34,65 (SD Dyspnoe 36,29, SD Schlaflosigkeit 36,69).

Nach zwdlf Monaten wurde am héchsten die Mudigkeit mit einem mittleren Wert von
46,20 (SD 27,82) bewertet.

Tabelle 5: Vergleich der praoperativen und postoperativen gesundheitsbezogenen Lebensqualitdtsdaten.

Skala Praoperativ Postoperativ nach p-Wert*
n=76 zwolf Monaten
n=76

Global Health Status (Qol)

Global Quality of Life

(QoL) 58,9 + 20,7 59,8 £21,5 0,771
Physical Functioning (PF) | 82,7 +19,3 67,9 +25,1 <0,001*
Role Functioning

(RF) 74,8 +32,3 57 +30,7 <0,001*
Emotional Functioning

(EF) 66,2 + 25 68,9 + 26 0,411
Cognitive Functioning (CF) | 90,8 +17,1 77,6 £23 <0,001*
Social Functioning (SF) 87,9+24 65,4 £ 31,6 <0,001**

Symptomskalen/ltems
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Fatigue (FA) 29,7 £29,1 46,2 + 27,8 <0,001*
Nausea/Vomitting (NV) 6,1+17,6 8,6 +15,5 0,295
Pain (PA) 20,8 +£28,8 31,8 £33 0,015*
Dyspnoea (DY) 15,4+ 28 34,7 +£ 36,3 <0,001*
Insomnia (SL) 31,6 +37,7 34,6 +£36,7 0,485
Appetite Loss (AP) 18,4 + 34,6 21,5+28,7 0,538
Constipation (CO) 16,7 £ 32,4 19,7 32,3 0,446
Diarrhoea (DI) 6,1+17,8 21,1 +32,1 <0,001*
Financial difficulties (FI) 5,3+16,5 18,2 +29,1 0,001~

EORTC-Ergebnisse der Studienteilnehmer, deren Ergebnisse auch nach einem Jahr
vorlagen mit den postoperativen EORTC-Daten. Dargestellt im Mittelwert + Standard-
abweichung (n = Anzahl der Studienteilnehmer). Ein hoher Wert auf der Funktionsska-
la bzw. auf der globalen Lebensqualitat-Skala entspricht einem hohen Level an Funk-
tionsfahigkeit bzw. Lebensqualitat. Ein hoher Wert auf der Symptomskala zeigt eine
umso grofRere Belastung des Patienten im jeweiligen Bereich an.

!Die p-Werte basieren auf dem Wilcoxon-Test (p < 0,05).

* Signifikanter Unterschied, moderate klinische Relevanz gemalf3 Osoba et al. [39].

** Signifikanter Unterschied, grol3e klinische Relevanz gemal3 Osoba et al. [39].

3.6 Vergleich der pré- und postoperativen EORTC-Erg  ebnisse

Verglichen wurden die pra- und postoperativen Daten der 76 Studienteilnehmer, die
sowohl praoperativ, als auch zwolf Monate postoperativ den Fragebogen ausgefullt ha-
ben.

Bei der globalen Lebensqualitat liel3 sich kein signifikanter Unterschied (p = 0,771) er-
rechnen (siehe Tabelle 5 und Abbildung 2).

Die Studienteilnehmer gaben nach zwdlf Monaten jedoch signifikant (p < 0,001)
schlechtere Werte fur die physische, die kognitive, die soziale und die Rollenfunktion
an. Gemal der Einteilung nach Osoba et al. [39] zeigten sich klinisch eine moderate
Verschlechterung der physischen, der kognitiven und der Rollenfunktion (10-20 Punkte
Unterschied). Die Verschlechterung der sozialen Funktion zeigte einen grofRen Klini-
schen Unterschied (>20 Punkte Unterschied).

Lediglich bei der emotionalen Funktion gaben die Patienten im pr&- und postoperativen

Vergleich vergleichbare Werte an (p = 0,411).

28



Bei den Symptomskalen zeigten sich postoperativ signifikant grof3ere Belastungen bei
den Symptomen Midigkeit (p < 0,001), Schmerz (p = 0,015), Dyspnoe (p < 0,001),
Diarrhoe (p < 0,001) und finanzielle Schwierigkeiten (p = 0,001) als préaoperativ. Diese
Anderungen wurden gemafl Osoba et al. [39] als ein moderater klinischer Unterschied
interpretiert (10-20 Punkte Unterschied).

Die Werte bei den verbliebenen Symptomen Ubelkeit und Erbrechen, Schlaflosigkeit,
Appetitlosigkeit und Obstipation waren pra- und postoperativ vergleichbar (p = 0,295 fur
Ubelkeit und Erbrechen, p = 0,485 fiir Schlaflosigkeit, p = 0,538 fiir Appetitlosigkeit und
p = 0,446 fur Obstipation).

Financial difficulties (FI)
Diarrhea (DI)
Constipation (CO)

Appetite loss (AP)

Insomnia (SL)
Dyspnoea (DY)
Nausea and Vomiting (NV)

Pain (PA)

Fatigue (FA)

Role functioning (RF)

Social functioning (SF) 879

Cogpnitive functioning (CF) 90.8
Emotional functioning (EF)
Physical functioning (PF)

Global health status (QL)

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

M Postoperative EORTC-Daten nach 12 Monaten n=76 M Praoperative EORTC-Daten n=76

Abbildung 2: Vergleich der pra- und postoperativen EORTC-Ergebnisse. Dargestellt im Mittelwert.
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3.7 Vergleich der postoperativen EORTC-Ergebnisse m it den Referenzdaten der
deutschen Bevolkerung

Verglichen wurden die Mittelwerte der postoperativen EORTC-Ergebnisse mit den Refe-
renzdaten der deutschen Bevélkerung, die ein ahnlich zusammengesetztes Kollektiv im
Mittel angeben wirde. Das Referenzkollektiv der deutschen Bevdlkerung ist im Mittel 73
Jahre alt und besteht aus 45% Mannern und 55% Frauen. Dies entspricht dem Verhalt-
nis der Uberlebenden des Studienkollektives der vorliegenden Arbeit.

Der Vergleich der globalen Lebensqualitat ergab ein vergleichbares Ergebnis des Stu-
dienkollektives gegenuber der Allgemeinbevolkerung (p = 0,134) (siehe Tabelle 6 und
Abbildung 3).

Die funktionellen Skalen wurden durch die Studienpopulation im Vergleich zur Allge-
meinbevolkerung stets tendenziell schlechter bewertet. Es liel3 sich aber nur fur die
physische, die emotionale und die kognitive Funktion auch eine Signifikanz (p < 0,05)
errechnen. Gemafl Osoba et al. [39] wurden diese Beeintrachtigungen als klinisch klei-
ner Unterschied interpretiert (5 - 10 Punkte Unterschied).

Die Studienpopulation gab auRerdem auf allen Symptomskalen eine starkere Belastung
im Vergleich mit einer deutschen Referenzpopulation an. Aber nur bei den Symptomen
Ubelkeit und Erbrechen, Appetitlosigkeit, Obstipation, Diarrhoe und finanzielle Schwie-
rigkeiten zeigten sich signifikante Unterschiede (p < 0,05). Gemal3 der Einteilung von
Osoba et al. [39] war die Belastung durch Ubelkeit und Erbrechen der Studienpopulati-
on jedoch nicht Klinisch relevant (< 5 Punkte Unterschied). Die Belastung durch finanzi-
elle Schwierigkeiten wurde als klinisch wenig relevant interpretiert (5 - 10 Punkte Unter-
schied). Fur Appetitlosigkeit, Obstipation und Diarrhoe zeigte sich klinisch eine moderat
grolRere Belastung (10 - 20 Punkte Unterschied).

Tabelle 6: Vergleich der Mittelwerte der postoperativen EORTC-Ergebnisse der Studienpopulation mit den EORTC-
Referenzdaten der deutschen Bevélkerung.

Skala Postoperativ nach EORTC- p-Wert”
zwoOlf Monaten Referenzdaten fiur
n=76 die deutsche Be-
volkerung®
Global Quality of Life (QoL) 59,8 60,2 0,103
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Funktionelle Skalen

Physical Functioning (PF) 67,9 75,7 0,002
Role Functioning

(RF) 57,0 76,0 0,151
Emotional Functioning (EF) 68,9 77,0 <0,001""
Cognitive Functioning (CF) 77,6 83,6 0,005
Social Functioning (SF) 65,4 85,9 0,272

Symptomskalen/ltems

Fatigue (FA) 46,2 29,1 0,173
Nausea/Vomitting (NV) 8,6 4,4 0,014"
Pain (PA) 31,8 27,84 0,196
Dyspnoea (DY) 34,7 18,1 0,452
Insomnia (SL) 34,6 30,3 0,710
Appetite Loss (AP) 21,5 8,4 <0,001™""
Constipation (CO) 19,7 6,8 0,002""
Diarrhoea (DI) 21,1 2,7 0,006™""
Financial difficulties (F1) 18,2 10,7 0,020

Angabe in Prozent (n = Anzahl der Studienteilnehmer). Ein hoher Wert auf der Funkti-
onsskala bzw. auf der globalen Lebensqualitat-Skala entspricht einem hohen Level an
Funktionsfahigkeit bzw. Lebensqualitat. Ein hoher Wert auf der Symptomskala zeigt
eine umso groRere Belastung des Patienten im jeweiligen Bereich an.

'Berechnung der Referenzdaten gemaR Schwarz et al. 2001 [22].

’Die p-Werte basieren auf dem Einstichproben-t-Test (p < 0,05).

* Signifikanter Unterschied, keine klinische Relevanz gemaR Osoba et al. [39].

** Signifikanter Unterschied, kleine klinische Relevanz gemal3 Osoba et al. [39].

*** Signifikanter Unterschied, moderate klinische Relevanz gemald Osoba et al. [39].
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Financial difficulties (FI)
Diarrhea (DI)
Constipation (CO)

Appetite loss (AP)

Insomnia (SL)
Dyspnoea (DY)
Nausea and Vomiting (NV)

Pain (PA)

Fatigue (FA)

Role functioning (RF)
Social functioning (SF)
Cognitive functioning (CF)
Emotional functioning (EF)

Physical functioning (PF)

Global health status (QL) 92,3

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

m Referenzdaten der deutschen Bevolkerung M Postoperative EORTC-Daten nach zwolf Monaten

Abbildung 3: Vergleich der postoperativen EORTC-Ergebnisse mit den Referenzdaten der deutschen Bevélkerung.
Dargestellt im Mittelwert.

4. Diskussion

Die vorliegende Untersuchung analysierte den Verlauf der gesundheitsbezogenen Le-
bensqualitat bei alteren Patienten nach grof3en Operationen aufgrund von Krebserkran-
kungen im gastrointestinalen, urogenitalen oder thorakalen Bereich.

Als Indikator fur die Wirksamkeit psychoonkologischer Therapiemalinahmen sowie der
Evaluation neuer Therapien im Rahmen klinischer Studien gilt das subjektive Empfin-
den des Patienten in psychischer, somatischer und sozialer Hinsicht [7,24].

Ziel es ist, nicht nur die Lebenszeit des Patienten zu verbessern, sondern auch die
Restlebenszeit fur den Patienten trotz Therapie so optimal wie moéglich zu gestalten
[40].
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4.1 Verlauf der globalen Lebensqualitat

Die globale gesundheitsbezogene Lebensqualitdt ein Jahr nach Operation war mit der
praoperativen Lebensqualitat vergleichbar.

Direkt nach Operationen verschlechtert sich haufig die subjektive Lebensqualitat. Nach
einer gewissen Zeit gleichen sich die Werte der Lebensqualitat aber an die
pratherapeutischen Werte wieder an. Dieser v-formige Verlauf ist bereits mehrfach fir
verschiedene Tumorentitaten beschrieben worden [41,42,43,44].

So wurde in einer Studie von King et al. [41] die Lebensqualitat einen Monat vor, zwei
Wochen nach und drei Monate nach laparoskopischer Resektion bei Kolonkarzinom
gemessen. Die meisten Aspekte der Lebensqualitat hatten sich nach zwei Wochen ver-
schlechtert, aber sich nach drei Monaten wieder auf das Ausgangsniveau zurtickbildet
[41].

Eine andere Studie zeigte dagegen, dass altere Patienten nach operativer Behandlung
eines nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms nach 24 Monaten zwar nicht den praoperati-
ven Wert der globalen Lebensqualitat erreichen konnten, aber dennoch ein v-férmiger
Verlauf zu verzeichnen gewesen war und die pratherapeutischen Werte zumindest an-
nahernd erreicht werden konnten [42].

Die praoperativen Ausgangswerte der globalen Lebensqualitat konnten bei alteren Pati-
enten aufllerdem nach neun Monaten nach operativer Versorgung eines
Osphaguskarzinoms wieder erreicht werden. Hierbei zeigte sich zudem, dass dieses
Ergebnis nicht nur fir Patienten galt, die mindestens zwei Jahre Uberlebten, sondern
auch fur Patienten, die innerhalb von zwei Jahren verstarben [43].

Auch bei der tumorspezifischen Betrachtung nach Operation eines Prostatakarzinoms
gaben die Patienten eine zu den Ausganswerten vergleichbare globale Lebensqualitat
an[45].

Die Ergebnisse der aufgefiihrten tumorspezifischen Arbeiten decken sich somit mit der
kollektiven Betrachtung der hier durchgefihrten prospektiven Untersuchung.

Insgesamt wurde somit ein wichtiges onkologisches Ziel erfillt. Die Aufrechterhaltung
oder Zurtickgewinnung der Lebensqualitdt vor und nach einer Therapie sind fur altere
Patienten noch wichtiger als die reine Lebenszeitverlangerung und letztlich das Haupt-
ziel bei der Therapieentscheidung [46].

Aber es besteht immer die Frage, ob eine Anderung einer Lebensqualitatsskala inner-

halb einer Zeitperiode wirklich dem Tumor oder dessen Behandlung geschuldet ist. Der
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Trend, dass sich die globale Lebensqualitdt nach einer gewissen Zeitperiode wieder
dem pratherapeutischen Wert angleicht, kdnnte das in der Zufriedenheitsmessung viel
diskutierte Phanomen des ,Response Shift* sein [47,48,49]. Hierbei handelt es sich um
eine veranderte Einschatzung der Lebensqualitat, die nicht allein aufgrund von tatsach-
licher Verbesserung zustande kommt, sondern bei der Adaptation und Copingprozesse
eine wichtige Rolle spielen [47,49].

Auch ist denkbar, dass die vergleichbaren pra- und postoperativen Werte der globalen
Lebensqualitat durch die Tatsache ein Uberlebender zu sein, entstanden sind. Also,
dass das Uberleben nach einem Jahr eine Anderung der individuellen Werte mit sich
bringt [48]. Aber die individuelle Anderung von Standards, Werten und Konzepten ist
haufig auch ein natirlicher Prozess. Diese Anderungen konnen die Anderungen der
Lebensqualitat Gber die Zeit stéren. Ob oder bis zu welchem Ausmal} eine Messabwei-
chung vorliegt, ist nach aktuellem Wissenstand nur schwer zu erfassen. Aktuell besteht
ein Defizit im Verstehen dieser Prozesse, aber auch uber den Einfluss dieser Effekte
[48].

4.2 Verlauf der Funktionsskalen

Obgleich die globale Lebensqualitdt nach einem Jahr vergleichbar war, gaben die Stu-
dienteilnehmer nach einem Jahr signifikante Einbuf3en fur die physische, die kognitive,
die soziale und die Rollenfunktion an. GemalR der Einteilung nach Osoba et al. [39]
zeigten sich klinisch eine moderate Verschlechterung der physischen, der kognitiven
und der Rollenfunktion (10 - 20 Punkte Unterschied). Die Verschlechterung der sozialen
Funktion zeigte einen grol3en klinischen Unterschied (> 20 Punkte Unterschied).

Im Gegensatz zu diesem Ergebnis finden sich in der Literatur nach einer gewissen Zeit-
periode meist vergleichbare Werte der Funktionsskalen bei alteren Patienten.

So wurden Dbeispielsweise in der HAROW-Studie (Hormontherapie, ,Active
Surveillance”, Radiotherapie, Operation und ,Watchful Waiting“) [50] retrospektiv Daten
Uber die verschiedenen Verfahren zur Behandlung des Prostatakarzinoms erhoben. Im
zeitlichen Verlauf wurden die Werte der EORTC-QLQ-C30-Funktionsskalen in &hnlicher
Hohe angegeben, unabhangig davon, wie lange die Primartherapie zuricklag [50].
Ebenso waren die Werte der funktionellen Skalen spatestens neun Monate nach Opera-
tion eines Osophaguskarzinoms wieder mit den praoperativ erhobenen Werten ver-

gleichbar, wenn die Patienten mindestens 2 Jahre Uberlebt hatten [43]. Auch die Werte
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der Funktionsskalen nach Operation eines Rektumkarzinoms glichen sich nach drei bis
sechs Monaten wieder den préoperativen Werten an [51].

Im Gegensatz dazu gaben Patienten nach Operation eines Lungenkarzinoms auch
noch nach zwei Jahren schlechtere Werte auf den Skalen der physischen, der kogniti-
ven, der sozialen und der Rollenfunktion an. Lediglich die emotionale Funktion wurde im
zeitlichen Verlauf als vergleichbar mit den praoperativen Werten angegeben [42].

Der Verlauf der Funktionsskalen ist demnach tumorspezifisch unterschiedlich
[42,43,50,51,52]. Somit kdnnte die Abweichung der eigenen Ergebnisse mit denen der
Literatur das Ergebnis der hier vorliegenden kollektiven Betrachtung sein.

Die signifikanten Einbuf3en des untersuchten Studienkollektivs auf der physischen
Funktionsskala kénnen aber auch Ausdruck einer verlangerten Rekonvaleszenz nach
grof3er Tumoroperation sein. Allerdings ist die physische Funktion auch von der Tumor-
entitdt und dem Stadium der Erkrankung abhangig [53].

Das genaue operative oder konsekutiv rekonstruktive Verfahren wurde in dieser Arbeit
nicht erfasst, dies musste in einer weiteren Arbeit betrachtet werden.

Die Art der Operation nimmt Einfluss auf den Verlauf der Lebensqualitéat. So wird bei-
spielsweise die Lebensqualitdt nach subtotaler im Vergleich zur totalen Gastrektomie
von den Patienten als besser angegeben. [54]. AuRerdem ist eine brusterhaltende Ope-
ration im Vergleich zur Mastektomie mit einer besseren Lebensqualitat assoziiert [55].
Ebenso nimmt das funktionelle Ergebnis einer Operation Einfluss auf die physische
Funktion. So ist beispielsweise eine Analsphinkterdysfunktion nach abdominoperinealer
Resektion eines Rektumkarzinoms mit Einschrankungen der physischen Funktion as-
soziiert [56]. Auch spielt bei Patienten mit radikal-chirurgisch urologischen Eingriffen die
postoperative Harninkontinenz nach radikaler Prostatektomie oder nach radikaler Zys-
tektomie mit orthotopem Neoblasenersatz eine erhebliche Rolle bei der Bewertung der
subjektiven Lebensqualitat [57]. Auch lasst sich durch eine Brustrekonstruktion nach
Mastektomie im Vergleich zur alleinigen Mastektomie ein deutlich besseres funktionel-
les Outcome und konsekutiv eine bessere Lebensqualitat erzielen [58].

Zudem hat die Operationsmethode Einfluss auf die Geschwindigkeit, mit der eine Nor-
malisierung der Lebensqualitdtsdomanen zu erwarten ist. Insbesondere fiir roboteras-
sistierte gynakologische Operationen zeigte sich eine Riuckkehr zu den praoperativen
Werten der Lebensqualitat innerhalb von nur drei Monaten [59]. Auch fir eine roboter-
assistierte radikale Zystektomie zeigte sich eine zigige Ruckkehr zu praoperativen

Werten der Subdomanen der Lebensqualitat von innerhalb von nur sechs Monaten [60].
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Im Falle einer distalen Gastrektomie lief3en sich ein Jahr postoperativ nach laparoskopi-
scher Operation im Vergleich zu einem offenen Vorgehen signifikant bessere Werte fur
die kognitive, emotionale, soziale und Rollenfunktion erzielen [61].

Ebenfalls muss bei der Interpretation der physischen Funktion die postoperative Komp-
likationsrate in Betracht gezogen werden. In der vorliegenden Arbeit kam es insgesamt
bei 66,7% der Patienten zu Komplikationen. Brown und Kollegen [62] konnten darlegen,
dass Komplikationen, ungeachtet der Art oder Schwere, zu einer langfristigen Ein-
schrankung der physischen Funktion, der Rollenfunktion und der sozialen Funktion fih-
ren konnen. Auch nach Osophagus-Operation beeinflussen postoperative Komplikatio-
nen die physische Lebensqualitat. Insbesondere Schwierigkeiten bei der Nahrungsauf-
nahme fuhren zu einer eingeschréankten physischen Funktion [63]. Auch nach radikaler
Prostatektomie zeigte sich bei Patienten mit perioperativen Komplikationen, dass nach
einem Jahr ein signifikant schlechterer physische Funktion im Vergleich zu Patienten
ohne Komplikationen vorlag [64].

AulRerdem muss bei einigen Darmoperationen eine passagere Stoma-Anlage erfolgen,
was ebenfalls zu Einschrankungen einer physischen Funktion fihren kann [65].

In einem kirzlich ver6ffentlichen Cochrane-Review [66] zeigte sich allerdings, dass die
Stoma-Anlage fur sich genommen nicht zwangslaufig auch zu einer schlechteren Le-
bensqualitat fuhrt. Die Lebensqualitat von Stomatragern war im Vergleich zu Patienten
ohne Stoma vergleichbar.

Durch groRe operative Eingriffe ist jedoch eine Anderung des Korperbildes durch Nar-
ben bzw. eingeschrankte oder geanderte Funktionalitat wahrscheinlich. Fir Brustkrebs-
patientinnen zeigte sich eine Assoziation zwischen dem postoperativ veranderten Kor-
perbild und niedrigen physischen und psychischen Aspekten der Lebensqualitat [67].
Ebenso konnte fiir Uberlebende nach Prostatakarzinom ein negativer Einfluss nach
operativer Versorgung auf die Lebensqualitat belegt werden [68].

Bei Brustkrebspatientinnen konnte zudem gezeigt werden, dass nach brusterhaltender
Therapie im Vergleich zur Mastektomie ein besseres Korperbild nach zwei Jahren be-
stand. Frauen, die eine brusterhaltende Therapie gewiinscht hatten, aber aus onkologi-
schen Grunden einen Mastektomie erhielten, hatten das schlechteste Korperbild
[69,70]. Zudem ist bei Brustkrebspatientinnen bekannt, dass eine operationsbedingt
eingeschréankte sexuelle Funktion oder ein postoperativ fir die Patientin unbefriedigen-

des Sexualleben mit einer verringerten Lebensqualitat verbunden ist [71].
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Durch ein negatives Korperbild kbnnen psychologische Belastungen im Sinne von
Angst oder Depressionen auftreten. Insbesondere fiir Patienten nach Stoma-Anlage
konnte ein Risiko fuir vermehrte Angste oder Depressionen aufgrund einer Stérung des
Kdrperbildes dargestellt werden [72].

Ferner ist nichts Uber etwaige supportive Therapien bekannt. Wenn nach grof3er Tu-
moroperation bei alteren Patienten eine Rehabilitation zur Steigerung der physischen
Funktion durchgefiihrt wird, so resultiert diese Intervention neben der Verbesserung der
physischen Funktion auRerdem in weniger Fatigue und insgesamt in einer besseren
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat [73,74]. Es ist moglich, dass das hier untersuch-
te Patientenkollektiv keine oder kaum Rehabilitationsmal3nahmen erhielt. Mdglicherwei-
se auch, weil tumorstadienbedingt zunachst noch eine adjuvante Therapie notwendig
wurde. Zudem ist jedes adjuvante Therapieverfahren potentiell geeignet, Einfluss auf
die physische Funktion oder auch andere Subdomanen der Lebensqualitat zu nehmen.
Zudem haben Komorbiditaten einen erheblichen Einfluss auf die postoperative Lebens-
qualitat. So zeigten sich beispielsweise bei Patienten mit Komorbiditdten nach Operati-
on eines Osophaguskarzinoms nach sechs Monaten im Vergleich zu Patienten ohne
Komorbiditaten eine signifikant schlechtere Lebensqualitat, mehr Dyspnoe und mehr
Fatigue [75].

Es ist ebenfalls moglich, dass die Komorbiditaten Patienten aufgrund der nun erfolgten
Tumortherapie ausgepragter in Erscheinung traten. In dem untersuchten Patientenkol-
lektiv hatten 43,7% einen ASA-Status von Ill und somit eine schwere Begleiterkran-
kung. Es ist bekannt, dass die physische Funktion sowie die funktionelle Kapazitat im
hoheren Alter abnehmen und &ltere Patienten fir die Erledigung der taglichen Aufgaben
mehr Energie bendtigen [76,77], was im Besonderen nach erfolgter Operation zum Tra-
gen kommen konnte. Es ist schwer zu unterscheiden, ob die physische Einschrankung
der Operation oder dem Altersprozess geschuldet ist.

Wenngleich die Pravalenz von Komorbiditaten bei alteren Patienten erhoht ist, so be-
deutet dies nicht automatisch, dass auf eine aggressive bzw. stadiengerechte Therapie
verzichtet werden muss [78]. Fir manche Therapieformen kann ein engeres Monitoring
notwendig werden. Wenngleich die Ausgangswerte der Lebensqualitat bei alteren Pati-
enten mit Komorbiditaten schlechter sind, als bei einem vergleichbar gesunden Kollek-
tiv, so erfahren diese Patienten im Zuge der Therapie einen ahnlichen Verlauf der Le-

bensqualitat [78]. Es darf jedoch auch nicht vergessen werden, dass altere Patienten
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mit relevanten Komorbiditaten durch eine aggressive Therapie haufig keinen Benefit
erfahren [78].

Die grobe Einschatzung von Operabilitat oder auch perioperativer Morbiditat und Morta-
litat ist Gber die ASA-Klassifikation gut mdglich [34]. Ebenso hilft die Erhebung des Per-
formance Status durch Ermittlung der ECOG-Kriterien bzw. des Karnofsky-Index bei der
Einschatzung der Prognose einer onkologischen Therapie [79,13]. Diese Messmetho-
den sind jedoch fur die Einschatzung der Prognose von élteren Patienten nicht ausrei-
chend. Zur Planung einer onkologischen Operation ist deswegen ein geriatrisches
Assessment sinnvoller [80,81].

Die prospektiv signifikant schlechteren Ergebnisse fir die kognitive Subdomane wurden
bislang nur fir Lungenkarzinompatienten beschrieben [42]. Eine Erklarung hierfir bietet
ebenfalls eine etwaige adjuvante Therapie, die haufig bei lokal fortgeschrittenen Tumo-
ren stattfindet. Insbesondere eine prophylaktische Schéadelbestrahlung im Rahmen der
Behandlung von Lungenkarzinompatienten resultiert in einer schlechteren kognitiven
Leistung [82].

Unabhangig von Therapiemalinahmen nach erfolgter Operation kénnte eine postopera-
tive kognitive Dysfunktion fur die signifikant schlechtere kognitive Funktion nach einem
Jahr ursachlich sein. Die postoperative kognitive Dysfunktion ist definiert als neu aufge-
tretene kognitive Funktionsstérung nach einem operativen Eingriff. Dieses Phdnomen
tritt gehauft nach ausgedehnten Operationen auf und betrifft ca. 41% der Patienten Uber
60 Jahre [83]. Obgleich es sich hierbei um eine transiente Stérung handelt, ist die Dau-
er der Storung nicht vorherzusagen und kann demnach fir das hier vorliegende Ergeb-
nis mitverantwortlich sein.

AulRerdem kdnnen, wie bereits oben erwéhnt, groRe operative Eingriffe ein negatives
Korperbild hervorrufen. Diese negative Anderung kann psychologische Belastungen im
Sinne von Angst oder Depressionen begiinstigen [72]. Ebenso haben physische Symp-
tome einen Einfluss auf die psychische Gesundheit der Patienten. Bei Lungenkarzi-
nompatienten zeigte sich, dass eine hohe Belastung durch Schmerzen mit einer erh6h-
ten Rate von Depressionen einhergeht [84]. Auch konnte nachgewiesen werden, dass
aufgrund einer Fatigue-Symptomatik vermehrt Depressionen auftraten [85].

Ob und wie ausgepragt depressive Symptome innerhalb der Beobachtungszeit bei der
Studienpopulation aufgetreten sind, kann nicht belegt werden.

Dabei reduzieren sowohl depressive Episoden als auch manifeste Depressionen die

kognitive Leistung der Patienten. Ferner werden ganz allgemein die funktionellen Ska-
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len schlechter und die Symptomskalen analog hoher bewertet [86]. Dieser negative Ein-
fluss wurde fir verschiedene Tumorarten und Behandlungsmodalitdten untersucht
[87,88,89].

Die Einbu3en der Rollenfunktion der Studienpopulation kénnen ebenfalls durch die psy-
chologische Belastung eines negativen Korperbildes erklart werden.

AulRerdem waren in der vorliegenden Arbeit bei 31% der Patienten urogenitale oder
gynéakologische Operationen notwendig. Insgesamt flihren Eingriffe, die direkt oder indi-
rekt einen Einfluss auf die Sexualorgane nehmen nicht nur potentiell zu einem schlech-
teren Korperbild, sondern auch zu einem veranderten Rollenverstandnis und zu einer
sexuellen Funktionsstorung.

In diesem Zusammenhang fuhrt ein nervenerhaltendes operatives Vorgehen im Zuge
einer radikalen Prostatektomie zu einer deutlich besseren sexuellen Funktionalitat und
somit zu einem geringeren Verlust von Lebensqualitat [90].

Denn die Definition einer gesellschaftlichen Rolle wird nicht zuletzt Gber die Funktionali-
tat und die Symbolik der sekundaren Geschlechtsmerkmale vorgenommen [91,92].
Auch andere Formen der Therapie kbénnen zu einer Veranderung des Korperbildes fih-
ren. So kann beispielsweise ein Androgenentzug im Zuge der Behandlung eines Pros-
tatakarzinoms uber ein negatives Korperbild zu einer schlechteren Lebensqualitat fth-
ren [93]. Hierbei wird erneut deutlich, dass der Einfluss von adjuvanten Therapien auch
fur die schlechtere Rollenfunktion mitverantwortlich sein kann.

Jedoch wird nicht nur die Rollenfunktion durch die Funktion oder das Aussehen der Ge-
schlechtsmerkmale beeinflusst.

Im Vergleich brusterhaltender Therapie oder Mastektomie konnten nach funf Jahren
signifikant bessere Werte fir die soziale Funktion fur die Patientinnen nach brusterhal-
tender Therapie errechnet werden [94].

Wie bereits weiter oben erwahnt, muss bei einigen Darmoperationen entweder eine
passagere oder permanente Stoma-Anlage erfolgen. Hierbei ist zu beachten, das
Stomatrager im Vergleich zu Patienten ohne Stoma eine schlechtere physische, kogni-
tive, soziale und Rollenfunktion haben, was durchaus die signifikanten Einbuf3en erkla-
ren kann [95].

Die erhobenen demographischen Daten geben zudem keinen Aufschluss Uber die Bil-
dung der Patienten. Es ist bei Brustkrebspatientinnen beispielsweise bekannt, dass bei

hoherer Bildung die soziale Doméane der Lebensqualitat hoher bewertet wird [70]. Es ist

39



durchaus maoglich, dass hohere Bildungsschichten in dem hier untersuchten Kollektiv
unterreprasentiert sind.

Ebenfalls ist denkbar, dass aufgrund der Diagnose und Therapie eine soziale Isolierung
stattgefunden haben kdénnte, was zum Beispiel bei der Diagnose eines Ovarialkarzi-
noms beschrieben wurde [96].

Im Umkehrschluss ist aber auch nichts Uber soziale Unterstiitzungsmaflinahmen bzw.
Wahrnehmung derselben bekannt. Eine soziale Unterstitzung kann die Lebensqualitat
von Tumorpatienten positiv beeinflussen [97]. Hierbei spielen das Haupteffekte Modell
und das Stress Buffering Modell eine wesentliche Rolle. Das Haupteffekte Modell be-
sagt, dass Patienten mit hoher sozialer Unterstiitzung Uber eine bessere mentale und
physische Gesundheit verfigen und zwar unabhéngig von einer akuten Stresssituation
im Vergleich zu Patienten mit einer niedrigen sozialen Unterstiitzung. Das Stress
Buffering Modell beschreibt eine bessere mentale und physische Gesundheit innerhalb
einer akuten Stresssituation wenn soziale Unterstitzung erhalten und wahrgenommen
wird [98]. Es werden eine emotionale, eine informative und eine instrumentale Form der
sozialen Unterstlitzung unterschieden. Die emotionale Unterstitzung (Empathie, Sorge,
Fursorge, Liebe und Vertrauen) wird haufig von der Familie und engen Freunden ge-
wéahrt. Die informative Unterstiitzung (Ratschlage und Anregungen) ist durch das per-
sonliche Netzwerk des Patienten gegeben. Die instrumentale Form beinhaltet Geld,
Zeit, praktische Hilfe und andere explizite Interventionen [99]. Wenngleich die These
der sozialen Unterstitzung durchaus eine Erklarung fur die vorliegenden Daten liefern
kann, so wurde in einem Review darauf hingewiesen, dass die aktuellen Datenlage
(insgesamt 11 Publikationen) eine gro3e Heterogenitat aufweisen und ein Einfluss und
dessen Ausmal’ von sozialer Unterstlitzung auf die Lebensqualitat von Prostatakarzi-
nompatienten aktuell nicht abschliel3end bestimmt werden kann [100].

Aul3erdem ist auch stets die individuelle Personlichkeit fur die Interpretation von Le-
bensqualitatsdaten erforderlich. Kummer kann beispielsweise die Krankheitsverarbei-
tung bzw. die Copingstrategien insgesamt beeinflussen, was bereits weiter oben schon
angesprochen wurde. Hierbei sei insbesondere die Typ-D-Persoénlichkeit genannt [101].
Typ-D-Personlichkeiten (D steht fur Distress) sind haufig unglicklich. Diese Personen
sind introvertiert und sozial meist gehemmt, was sich in sozialer Isolation und fehlen-

dem Selbstvertrauen auf3ern kann [101].
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Diese, von Denollet im Rahmen von kardiovaskularen Erkrankungen untersuchte Per-
sonlichkeit, hat ebenso einen negativen Einfluss auf die Lebensqualitat von Patienten

mit einem kolorektalen Karzinom [102].

4.3 Verlauf der Symptomskalen

Die Symptomskalen zeigten postoperativ signifikant grél3ere Belastungen der Studien-
teilnehmer bei den Symptomen Mudigkeit, Schmerz, Dyspnoe, Diarrhoe und finanzielle
Schwierigkeiten. Diese Anderungen wurden gemafR Osoba et al. [39] als ein moderater
klinischer Unterschied interpretiert (10 - 20 Punkte Unterschied).

Diese Resultate stehen im Kontrast zu Ergebnissen zu tumorspezifischen Untersu-
chungen. Nach onkologischer Operation im Rahmen von kolorektalen Karzinomen ga-
ben die Patienten nach sechs Monaten fur die Midigkeit und Schmerzen eine weniger
starke Belastung an [103].

Auch neun Wochen nach operativer Osophaguskarzinombehandlung gaben die Patien-
ten vergleichbare Werte fur die Symptomskalen an, wenn die Operation mindestens
zwei Jahre Uberlebt wurde [43].

Die Art des Tumors und die daraus resultierende gewéhlte onkologische Operation
nimmt demnach Einfluss auf den Verlauf der Funktions- und Symptomskalen. Somit
steht das Ergebnis dieser Arbeit nicht im Gegensatz zu der bislang veroffentlichten Lite-
ratur, sondern ist Ausdruck des heterogenen Patientenkollektivs.

Die Mehrbelastung durch Fatigue nach einem Jahr ist nicht monokausal zu erklaren
[104]. Eine mdgliche Erklarung ist eine starkere Immobilitdt oder ein Konditionsverlust
durch die Operation bzw. durch den Verlust der physischen Funktion. Auch
Komorbiditaten bzw. Komorbiditaten, die erst im Zuge der Rekonvaleszenz aufgetreten
waren, sind eine mogliche Erklarung. Da nach zwolf Monaten kein geriatrisches
Assessment stattgefunden hat, sind viele Einflussfaktoren fur das Fatigue-Phanomen
nicht erfasst worden. Auch eine erhdhte Inzidenz von Schlafstérungen bzw. Depressio-
nen ist denkbar. Es kann aber auch aufgrund des Tumors oder nach adjuvanter Thera-
pie zu einer Anamie gekommen sein, die haufig fur ein Fatigue-Phanomen mitverant-
wortlich ist. Auch eine geringere Aufnahme oder Absorption von Nahrung kann eine
Schwache hervorrufen. Dieser Umstand und andere therapiebedingte Gegebenheiten

kénnten aufgrund von rezidivierenden metabolischen Entgleisungen fur ein hohes
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Fatigue-Level verantwortlich sein. Au3erdem kénnen Infektionen fur eine starkere Be-
lastung durch Fatigue ursachlich sein [104].

Ein weiterer Punkt bei der Interpretation der Daten wurde bislang noch nicht erwahnt,
wenngleich dieser auch fur andere Skalen gilt. In der vorliegenden Arbeit erfolgte keine
geschlechterspezifische Betrachtung der Lebensqualitat. Aber das Geschlecht hat ei-
nen deutlichen Einfluss auf die Lebensqualitat bzw. einzelne Dimensionen [21].

Bei dem Vergleich von Mannern und Frauen nach onkologischer Resektion aufgrund
eines Rektumkarzinoms zeigte sich beispielsweise, dass sich bei der globalen Lebens-
qualitdt und den funktionellen Skalen der pra- und postoperative Wert bei den Frauen
als signifikant schlechter darstellte. Bei den Symptomskalen gaben Frauen haufiger
Fatigue-Symptome an [21].

Es ist auRerdem bekannt, dass Fatigue mit Schmerzen vergesellschaftet ist [105]. Das
untersuchte Patientenkollektiv gab eine starkere Belastung durch Schmerzen an. Eine
adaquate Schmerztherapie ist fir die Rekonvaleszenz nach grol3er Operation ebenso
essentiell, wie zur Sicherung des Behandlungserfolgs [106]. Es gibt viele Erklarungs-
maoglichkeiten fur die vorliegenden Ergebnisse. In der Betreuung von alteren Patienten
sind Schmerzen haufig unzureichend erfasst. Hierbei besteht sowohl ein Mangel der
Informationsiibermittlung auf Seiten der Patienten, aber auch ein Eruierungsproblem
auf Seiten des medizinischen Personals [107]. Zudem bestehen haufig irrationale Angs-
te beim Einsatz von Opioiden bei alteren Patienten, dass beispielsweise eine Atemde-
pression 0.4. auftreten wiirde. Dies fiihrt zu einer geringen Verordnung durch Arzte oder
auch geringen Abgabe durch betreuende Pflegekréafte [104]. Nicht vergessen werden
darf, dass im Status progressus der malignen Grunderkrankung chronische Schmerzen
bestehen kdnnen oder sogar Durchbruchschmerzen auftreten kbnnen, deren Manage-
ment haufig eine Herausforderung darstellt [108].

Eine addquate Schmerztherapie fuhrt in der frihen postoperativen Phase zu einer Ver-
besserung der Lebensqualitat [63].

Ungeachtet des erheblichen Einflusses von Schmerzen auf die Lebensqualitat, fihren
Schmerzen haufig zu einer Eigenmedikation durch den Patienten [104,109]. Die einzige
Moglichkeit hierfir sind OTC-Préparate (engl. over the counter, ,Uber die Ladentheke
verkauft”), die, da frei verkauflich, eine zusatzliche finanzielle Belastung fir viele Patien-
ten mit sich bringen.

Bei der Interpretation der signifikanten finanziellen Einbuf3en nach einem Jahr darf au-

Rerdem nicht vergessen werden, dass obwohl eine Vielzahl von direkten medizinischen
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Kosten zwar von der gesetzlichen oder privaten Krankenversicherung tbernommen
werden, es dennoch zu einer finanziellen Mehrbelastung durch die Diagnose bzw. der
Therapie einer Tumorerkrankung kommt. Vielfach kommt es durch adjuvante oder
supportive Therapien zu einer finanziellen Belastung durch Reisekosten, Unterbringung
und Verpflegung. Es darf aul3erdem nicht aul3er Acht gelassen werden, dass, auch
wenn es sich bei dem untersuchten Patientenkollektiv um &ltere Patienten tber 65 Jah-
ren handelt und somit das Rentenalter erreicht ist, dennoch haufig ein Zusatzverdienst
zum Rentenbezug fir viele Rentner erforderlich ist [110]. Durch die Diagnose Krebs und
die Therapie desselben kann zwangslaufig einer Arbeitstatigkeit nicht nachgegangen
werden. Wie bereits dargelegt, kam es aul3erdem zu einer signifikanten Verschlechte-
rung der physischen Funktion, womit indirekt auch eine Erklarung zur finanziellen
Mehrbelastung geliefert werden kann, denn einer kérperlich fordernde Arbeitstéatigkeit
kann ohne entsprechende korperliche Funktionsfahigkeit nicht mehr nachgegangen
werden.

Nicht alle Patienten sind von jeder Form der Mehrausgaben betroffen. Wie mit finanziel-
len Belastungen umgegangen wird, ist individuell unterschiedlich. Denn auch die indivi-
duellen Gegebenheiten spielen eine Rolle. Hierbei kénnen finanzielle Reserven und
andere Vermogenswerte einen Einfluss auf die Bewertung der finanziellen
Symptomskala nehmen. Je nach Ausmald oder auch Mdoglichkeit diesen Mehraufwand
zu tragen konnen finanzielle Belastungen einen Stressfaktor darstellen [111]. Uber die
individuelle finanzielle Situation der Patienten ist nichts bekannt.

Die starkere Belastung durch Dyspnoe ist ebenfalls multikausal zu erklaren. Zunachst
ist hier die eingeschrankte funktionelle Reserve im Alter bzw. bestehende kardiovasku-
lare oder pulmonale Komorbiditat als Ursache méglich und aufgrund der erhéhten Préa-
valenz bei alteren Patienten im allgemeinen, sowie aufgrund des weiter oben bereits
erwahnten ASA-Status des untersuchten Kollektivs im speziellen sehr wahrscheinlich
[34]. Auch hierbei kdnnen adjuvante Therapieverfahren zu einer Einschrankung der
pulmonalen oder kardialen Funktion gefiihrt haben. Ferner hat die physische Funktion
einen wesentlichen Einfluss auf das Symptom Dyspnoe. Dies erklart mdglicherweise,
warum in dem untersuchten Kollektiv bei ebenfalls eingeschréankter physischer Funktion
aulRerdem mehr Dyspnoe angegeben wird [112].

Die Wahrnehmung von Luftnot als solche, aber auch die Schwere der Luftnot und

schlie3lich die daraus resultierenden Einschrankungen der Lebensqualitat sind im ho-
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hen Mal3e von psychologischen Komorbiditaten wie Angst oder Depressionen abhangig
[113].

Die Patienten gaben nach einem Jahr zudem starkere Belastungen durch Diarrhoe an.
Hierfir kann eine Vielzahl von Ursachen eine Erklarung liefern. Es ist méglich, dass
eine erhodhte Inzidenz von akuten Diarrhoen aufgrund eines viralen Infektes vorgelegen
hatte. Auch eine erhdhte Anzahl von bakteriellen Diarrhoen kann bei dieser vulnerablen
Patientengruppe ein Grund sein [114]. Insbesondere konnte die Clostridium-difficile-
assoziierte Enteritis aufgrund einer Fehlbesiedlung nach Antibiotikatherapie, die prophy-
laktisch oder kausal bei einer Infektion oder einem neutropenes Fieber nach Chemothe-
rapie gegeben wird, flr eine erhohte Belastung durch Diarrhoe denkbar sein [115].
Auch an dieser Stelle wird wieder deutlich, dass der Einfluss einer adjuvanten Therapie
eklatant sein kann. Neben dieser indirekten Folge von adjuvanten Therapien ist bei dem
vorliegenden Patientenkollektiv eine direkte Folge von adjuvanten Therapien ebenfalls
maoglich. Es ist bekannt, dass viele Chemotherapeutika oder auch small molecules bzw.
monoklonale Antikdrper eine therapie-assoziierte Diarrhoe auslésen [114,116]. Insbe-
sondere fir 5-Fluorouracil, Irinotecan, Capecitabine, Anthrazykline und auch
Tyrosinkinasehemmer ist eine erh6hte Inzidenz von Diarrhoen bekannt. Neben der
Chemotherapie kann eine adjuvante Strahlentherapie eine therapie-assoziierte Diarrhoe
aufgrund einer Strahlenenteritis hervorrufen [117]. Ungeachtet der Folgen einer
adjuvanten Therapie kann das funktionelle Ergebnis der Operation Grund fiur die starke-
re Belastung durch Diarrhoe nach einem Jahr sein. Je nach Ausdehnung und Lokalisa-
tion der onkologischen Operation kann durch eine verkirzte Darmpassagezeit oder
verminderter Aufnahme von Nahrstoffen (Resorption von Gallensalzen oder Vitaminen)
oder Wasser eine therapie-assoziierte Diarrhoe resultieren [118]. Der Vollstandigkeit
halber sei noch die paraneoplastische Diarrhoe genannt. Diese seltene Form der Diarr-
hoe wird aufgrund der Sekretion von Hormonen durch den Tumor, also paraneoplas-
tisch ausgelost. Hauptséachlich ist eine verstarkte Sekretion des vasoaktiven intestinalen
Peptids (VIP) ursachlich [114,119].

Da nur 11 Patienten einen Pankreastumor und ein Patient einen neuroendokrinen Tu-
mor hatten, ist eine paraneoplastische Ursache zwar theoretisch denkbar, aber insge-
samt sehr unwahrscheinlich. Zudem sind tber die diagnostischen Schritte und etwaigen
symptomatischen oder kausalen Therapien der Diarrhoe nichts bekannt, was die Un-

termauerung der These einer paraneoplastischen Diarrhoe zuséatzlich erschwert.
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4.4 Vergleich mit der Referenzbevdlkerung

Die globale Lebensqualitat ergab ein vergleichbares Ergebnis des Studienkollektives
gegenuber der Allgemeinbevolkerung [22]. Die funktionellen Skalen zeigten fir die phy-
sische, die emotionale und die kognitive Funktion eine signifikant starkere Beeintrachti-
gung an. Gemal Osoba et al. [39] wurden diese Beeintrachtigungen als klinisch kleiner
Unterschied interpretiert (5 - 10 Punkte Unterschied). Im Vergleich zur Referenzbevdl-
kerung zeigten sich bei der Studienpopulation eine signifikant starkere Belastung durch
Ubelkeit und Erbrechen, Appetitlosigkeit, Obstipation, Diarrhoe und finanzielle Schwie-
rigkeiten. GemaR der Einteilung von Osoba et al. [39] war die Belastung durch Ubelkeit
und Erbrechen der Studienpopulation jedoch nicht klinisch relevant (< 5 Punkte Unter-
schied). Die Belastung durch finanzielle Schwierigkeiten wurde als klinisch wenig rele-
vant interpretiert (5 - 10 Punkte Unterschied). Fur Appetitlosigkeit, Obstipation und
Diarrhoe zeigte sich klinisch eine moderat gro3ere Belastung (10 - 20 Punkte Unter-
schied). Ahnliches konnte fiir Patienten nach operativer Versorgung eines kolorektalen
Karzinoms nachgewiesen werden. Kopp et al. [103] zeigten, dass direkt nach der Ent-
lassung aus dem Krankenhaus ein deutlicher Unterschied in allen Lebensqualitatsdo-
manen im Vergleich zur Normalbevdlkerung zu verzeichnen war. Klinisch am bedeut-
samsten waren dabei die Rollenfunktion, die physische Funktion und die Midigkeit.
Nach sechs Monaten hatten sich die globale Lebensqualitat und die Schmerz-Skala
wieder den Werten der Referenzbevolkerung angeglichen [103]. Ein moderater klini-
scher Unterschied im Vergleich zur Referenzpopulation zeigte sich nach sechs Monaten
bei der Rollenfunktion, der physischen Funktion, der sozialen Funktion und der Mudig-
keit [103].

Zudem zeigte sich bei Patienten nach Behandlung eines nicht - kleinzelligen Lungen-
karzinoms im Vergleich zur Referenzpopulation, dass das altere Kollektiv sich den Re-
ferenzwerten im Laufe der zwei Jahre wieder anndhern konnte, dem jingeren Kollektiv
gelang dies nicht [42].

Etwas andere Ergebnisse zeigten sich in einer kanadischen Studie. Hierbei wurde die
Lebensqualitat nach operativer Therapie (abdominoperineale, anteriore oder transanale
Resektion) von Rektumkarzinomen untersucht. Insgesamt erreichten die Patienten ahn-
liche Werte wie die der Referenzpopulation [120]. Auch nach operativer Behandlung
eines Prostatakarzinoms zeigten sich im Verglich zur Referenzbevolkerung &ahnliche

Werte in den verschiedenen Lebensqualitditsdomanen. Nur die soziale Funktion wurde
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bei der gesunden Bevolkerung signifikant h6her angegeben. Insgesamt wurde ein deut-
licher Zusammenhang zwischen hoherem Alter und schlechterer Bewertung der Le-
bensqualitatsdoméanen nachgewiesen. Bestmann et al. [50] machten deutlich, dass eine
altersspezifische Betrachtung bzw. Vergleiche unumganglich seien.

Hinsichtlich der altersspezifischen Betrachtung fanden Thomé et al. [121] heraus, dass
altere Patienten Uber mehr Beschwerden berichteten als jingere Patienten. Es zeigte
sich jedoch, dass die etwas jlingeren Krebspatienten im Alter um die 75 Jahre signifi-
kant starkere Beschwerden aufwiesen als die gleichalten Vergleichspersonen [122].
Frauen mit Krebsleiden gaben eine deutlich schlechtere Lebensqualitat im Vergleich zu
Méannern mit Krebs oder Frauen ohne Krebs an [121].

Analog hierzu postulierten Baker et al. [123], dass die Lebensqualitdt von &alteren Tu-
morpatienten im Vergleich mit einer alterskorrigierten Normalbevdélkerung als signifikant
schlechter angegeben wird und dass diese Ergebnisse nicht alleine durch den Alte-
rungsprozess zu erkléren ist.

Insgesamt sind die Ergebnisse des Vergleichs der Studienpopulation mit der Referenz-
bevolkerung mit den jeweils tumorspezifischen Betrachtungen aus der Literatur ver-

gleichbar.

4.5 Methodische Uberlegungen

Da die Lebensqualitat ein subjektives Empfinden ist, muss die Datenerhebung stets
personlich durch den Patienten erfolgen [124].

Dies wurde in der vorliegenden Arbeit beriicksichtigt. Es muss aber bedacht werden,
dass vielen alteren Patienten eine Gewichtung der verschiedenen Bereiche der Le-
bensqualitat oftmals nicht gelingt [125]. Zudem konnen koérperliche Einschrankungen
(Seh- oder Horvermogen, Performance Status) eine adaquate Bearbeitung der Frage-
bdgen verhindern [126].

AulRerdem sind bei der Messung der Lebensqualitat bei alteren Patienten stets folgende
methodische Probleme zu bericksichtigen [127]:

* Hohere Rate von Analphabetismus
» Kognitive Einschrankungen
» Komorbiditaten

* Mangelnde oder gar fehlende Validierung der Messinstrumente
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» Selektionsbias bei Subgruppenanalysen in klinischen Studien

In der vorliegenden Arbeit mussten die Patienten die Fragebtdgen selbststandig ausful-
len, was Analphabeten ausschloss. Durch das Einschlusskriterium eines MMSE von =
23 Punkten wurde auch eine etwaige kognitive Einschrankung bertcksichtigt [30]. Die
Komorbiditaten wurden erfasst, eine Subgruppenanalyse wurde nicht durchgefihrt. Mit
dem EORTC-Fragebogen wurde zudem ein gut validierter Fragebogen angewendet.

Ein anderer methodischer Kritikpunkt ist die Wahl der Studienteilnehmer.

Altere Krebspatienten sind oftmals in klinischen Studien unterreprasentiert und falls al-
tere Patienten teilnehmen, so handelt es sich meist um ein geriatrisches fittes Patien-
tenkollektiv [25,128].

Durch das Studiendesign kdnnte eine Selektion zugunsten der physisch und psychisch
geriatrisch fitten Patienten stattgefunden haben. Allerdings muss dagegen gehalten
werden, dass in der Literatur schon mehrfach eine bessere Lebensqualitat durch Tu-
morpatienten im Vergleich zu gesunden Patienten angegeben wurde [129].

AulRerdem konnten Patienten aufgrund ihres Performance Status die Teilnahme an die-
ser Studie verweigert haben. Zudem hatten Komorbiditdten oder ein verminderte physi-
sche Funktion eine Operation zu komplikationsreich erscheinen lassen und somit ware
bei beeintrachtigten Patienten eine konservative Therapie gewahlt worden. Ein weiterer
Selektionsbias kann auch durch den Ort der Studiendurchfihrung zustande gekommen
sein. Da die Charité eine Universitatsklink und somit ganz Deutschland das Einzugsge-
biet ist, kobnnte sich allein deswegen eine Vorselektion zugunsten geriatrisch fitter Pati-
enten ereignet haben.

Bei der Auswertung stellt sich die Frage, ob das Kollektiv der tberlebenden Patienten
nach zwolf Monaten Uberhaupt reprasentativ fur die urspringliche praoperative Studi-
enpopulation ist. Aus diesem Grund erfolgte der Vergleich der demographischen Daten
der praoperativen Kohorte und der tberlebenden Patienten nach zwolf Monaten. Hier-
bei zeigten sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des Alters, der Geschlech-
terverteilung, der Tumorentitaten oder des Vorliegens von Metastasen (p > 0,05), so
dass eine entsprechende Reprasentativitat belegt werden konnte.

Wie bereits mehrfach angeflhrt, ist eine weitere Limitation die Heterogenitat der Studi-
enpopulation. Der Einfluss von tumorspezifischen Symptomen oder daraus resultieren-
den therapiebedingten Einschrdnkungen kann durch den EORTC QLQ-C30-
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Fragebogen nicht allumfassend abgebildet werden. Tumorspezifische Untersuchungen
konnen durch entsprechende Zusatzmodule gewahrleistet werden.

Bereits mehrfach wurden in systematischen Reviews die Notwendigkeit von spezifi-
schen Instrumenten zur Lebensqualitditsmessung bei geriatrischen Krebspatienten un-
terstrichen [24,130]. Inzwischen existiert in Form des EORTC QLQ-ELD15 ein ebensol-
ches Modul, welches explizit fur altere Patienten konzipiert wurde und in Kombination
mit dem EORTC QLQ-C30 zur Anwendung kommen sollte. Im Zeitraum der Datenerhe-
bung der vorliegenden Arbeit war dieser Fragebogen jedoch noch nicht verfugbar ge-
wesen [131].

Ebenso miussen neben tumorspezifischen Symptomen auch die Prognose der einzel-
nen Tumorentitdten bei einer subsumierten Auswertung kritisch bedacht werden. So
haben einige Tumore eine deutlich bessere 1-Jahres-Uberlebensrate als andere. Insbe-
sondere Pankreaskarzinome sind mit einer deutlich eingeschrankten Prognose verge-
sellschaftet [27]. Bei einer tumorspezifischen Auswertung kénnen die Befragungszeit-
punkte gemanR der Prognose des jeweiligen Tumors gewéhlt werden. Bei der vorliegen-
den Arbeit handelt es sich jedoch um eine Pilotstudie, bei der hauptsachlich notwendige
Strukturen zur Durchfihrung der Hauptstudie PERATECS etabliert werden sollten und
somit prognostische Faktoren einzelner Tumorentitaten nicht beriicksichtig wurden.
Aufgrund der Studiengréf3e muss aul3erdem die statistische Power als eingeschrankt
angesehen werden, so dass die Signifikanzen aus dem Vergleich der Studienpopulation
mit den Referenzdaten der Normalbevoélkerung als kritisch betrachtet werden muissen.
Aus diesem Grund ist auf eine Trennung nach dem Geschlecht oder Tumorentitat bei
der Berechnung der Vergleiche verzichtet und stattdessen ein subsumierter Referenz-
wert entsprechend der Zusammensetzung der Studienpopulation errechnet worden.
Zusatzlich muss kritisch angemerkt werden, dass neuere Referenzdaten der Normalbe-
volkerung vorliegen, die jedoch wahrend des Studiendesigns noch nicht verdffentlicht
waren [132].

Die Ricklaufquote war mit insgesamt 83,52% deutlich besser als erwartet. In der Litera-
tur wird in der Regel Uber weniger Rucklauf berichtet.

Puts et al. [133] erreichten bei 112 alteren Patienten mit neu diagnostiziertem Karzinom
eine Rucklaufquote von 72%. Bei Manion et al. [134] lag die Ricklaufquote bei 77%.
Sogar bei Arzten, die tiber medizinische Notfélle von palliativ therapierten eigenen on-
kologischen Patienten befragt werden, wurde eine Responserate von nur 69% angege-
ben [135].
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Die Rucklaufrate dieser Arbeit unterstreicht die Tatsache, dass die Teilnahme von &lte-
ren Patienten an Studien in Verbindung mit einer guten Compliance maoglich ist.

5. Zusammenfassung und Ausblick

In dieser Arbeit wurden die pra- und postoperativen Lebensqualitdtsdaten von 76 alte-
ren Tumorpatientinnen und —patienten mit heterogenen Tumorentitaten nach zwdlf Mo-
naten verglichen. Bei der globalen Lebensqualitéat lie3 sich kein signifikanter Unter-
schied (p = 0,771) errechnen. Die Studienteilnehmer gaben jedoch signifikant (p <
0,001) schlechtere Werte fur die physische, die kognitive, die soziale und die Rollen-
funktion nach einem Jahr an. Bei den Symptomskalen zeigten sich zwdlf Monate posto-
perativ signifikant groRere Belastungen bei den Symptomen Mudigkeit (p < 0,001),
Schmerz (p = 0,015), Dyspnoe (p < 0,001), Diarrhoe (p < 0,001) und finanzielle Schwie-
rigkeiten (p = 0,001).

In der Literatur zeigte sich stets, dass sich die Lebensqualitat nach einer gewissen Zeit-
periode wieder dem Ausgangswert annahert und dass postoperativ lediglich einzelne
Teilbereiche schlechter bewertet werden [41,42,43]. Dieses deckt sich mit den Ergeb-
nissen dieser Untersuchung, bei der kein Unterschied der globalen Lebensqualitat pra-
und zwolf Monate postoperativ dokumentiert werden konnte.

Eine Limitation ist die Heterogenitat der Studienpopulation. Der Einfluss von tumorspe-
zifischen Symptomen oder daraus resultierenden therapiebedingten Einschrankungen
(hierbei auch insbesondere durch adjuvante Therapieverfahren) kann durch den
EORTC QLQ-C30-Fragebogen nicht allumfassend abgebildet werden.

Fur weitere Forschung auf dem Gebiet der Lebensqualitdt und zur Detektion krank-
heitsspezifischer Einschrankungen sollte ein tumorspezifisches und geriatrisches Zu-
satzmodul, sowie ein geriatrisches Assessment zur Erganzung eingesetzt werden.

Da im Rahmen dieser Pilotstudie eine Ricklaufquote von 83,52% erreicht wurde und
somit eine grof3e Bereitschaft eines alteren Patientenkollektivs zur Partizipation an der
Lebensqualitatsforschung gezeigt wurde, kann fir zukinftige Studien eine deutlich gro-
Rere Patientengruppe rekrutiert werden. Dann kann eine tumorspezifische und ge-
schlechtsspezifische Auswertung erfolgen um dezidierte Aussagen Uber den Verlauf der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat formulieren zu kénnen. Insbesondere wenn ver-
schiedene Behandlungsoptionen existieren, fur die allesamt ein &hnliches Gesamtiiber-

leben mit vergleichbaren Risiken bzw. entsprechender Sicherheit besteht, werden die
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zu erwarteten Lebensqualitdtsanderungen im Zuge der partizipativen Entscheidungsfin-
dung zunehmend an Bedeutung gewinnen [136].

Die vorliegende Arbeit macht deutlich, dass eine zufriedenstellende globale Lebensqua-
litat nach Tumoroperation mdglich ist und Alter kein Ausschlusskriterium fir eine
stadiengerechte Therapie sein darf [137].

Unabhéangig davon ist aber auch deutlich geworden, dass die Patienten in einigen Be-
reichen starker belastet sind und ein ungedeckter Bedarf besteht, was sich aus den Er-
kenntnissen eines Reviews Uber den Bedarf von alteren Tumorpatienten deckt [138].
Sinnvoll ist auch hier ein adaquates Assessment. Besonderes Augenmerk sollte hierbei
auf postoperative kognitive Stérungen, Depressionen und Schmerzen gelegt werden,
was in der Hauptstudie beriicksichtigt wird. Neben dem Assessment ist auch eine ent-
sprechende (leitliniengerechte) supportive Therapie notwendig, damit die Tumorthera-
pie nicht nur tumorspezifisch, sondern auch fur jeden Patienten individuell zu einem

positiven Behandlungsergebnis fuhrt.
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Anlage 1 - EORTC QLQ-C30-Fragebogen

( - CharitéCentrum 7 fur Andsthesioclogie,
C H A R I T E OP-Management und Intensivmedizin

EORTC QLQ-C30 (Version 3.0)

gar nicht wenig maBig sehr

1. Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten sich
kérperlich anzustrengen (z.B. eine schwere 1 2 3 4
Einkaufstasche oder einen Koffer zu tragen?)

2. Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten einen

langeren Spaziergang zu machen? 1 2 3 4
3. Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten eine 1 5 5 4
kurze Strecke auBer Haus zu gehen?

4, Missen Sie tagsiber im Bett liegen oder

Rl A 1 2 3 4
in einem Sessel sitzen?

5. Brauchen Sie Hilfe beim Essen, Anziehen, 1 5 B 4

Waschen oder Benutzen der Toilette?

Wahrend der letzten Woche

6. Waren Sie bei Ihrer Arbeit oder bei
anderen tagtaglichen Beschaftigungen 1 2 3 4
eingeschrankt?

7. Waren Sie bei Ihren Hobbys oder anderen

Freizeitbeschéftigungen eingeschrankt? 1 2 3 4
8. Waren Sie kurzatmig? 1 2 3 4
9. Hatten Sie Schmerzen? 1 2 3 4
10. Mussten Sie sich ausruhen? 1 2 3 4
11. Hatten Sie Schlafstérungen? 1 2 3 4
12. Fihlten Sie sich schwach? 1 2 3 4
13. Hatten Sie Appetitmangel? 1 2 3 4
14. War Ihnen (bel? 1 2 3 4
15. Haben Sie erbrochen? 1 2 2 4
16. Hatten Sie Verstopfung? 1 2 3 4
17. Hatten Sie Durchfall? 1 2 3 4
18. Waren Sie mude? 1 2 3 4
19. Fuhlten Sie sich durch Schmerzen in 1 5 B 4

Ihrem alltdglichen Leben beeintrachtigt?

20. Hatten Sie Schwierigkeiten sich auf
etwas zu konzentrieren, z.B. auf das Zeitung 1 3 3 4
lesen oder Fernsehen?

Campus Virchow-Klinikurm Tel. +49 (0)30 450 531 052
Augustenburger Platz 1 Fax +49 (0)30 450 551 909
D-13353 Berlin e-mail anaesthesie-virchow-klinikkum@charite, de
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- CharitéCentrum 7 fur Anasthesiologie,
( C H A R I T E OP-Management und Intensivmedizin

gar nicht wenig maBig sehr
21. Fuhlten Sie sich angespannt? 1 2 3 4
22. Haben Sie sich Sorgen gemacht? 1 2 3 4
23. Waren Sie reizbar? 1 2 3 -
24. Fihlten Sie sich niedergeschlagen? 1 2 3 4
25. Hatten Sie Schwierigkeiten sich an Dinge 1 5 B 4

zu erinnern?

26. Hat Ihr kérperlicher Zustand oder Ihre
medizinische Behandlung Ihr Familienleben 1 2 3 B
beeintrachtigt?

27. Hat Ihr kérperlicher Zustand oder Ihre
medizinische Behandlung IThr Zusammensein
oder Ihre gemeinsamen Unternehmungen
mit anderen Menschen beeintréchtigt

28. Hat Ihr kérperlicher Zustand oder Ihre
medizinische Behandlung fiir Sie finanzielle ! 2 3 4
Schwierigkeiten mit sich gebracht?

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

29, Wie wiirden Sie Ihren Gesundheitszustand wahrend der letzten Woche einschatzen?
1 2 3 4 5 6 7
Sehr schlecht ausgezeichnet

30. Wie wirden Sie insgesamt Ihre Lebensqualitét wahrend der letzten Woche
einschdtzen?

| 2 3 4 5 6 7

Sehr schlecht ausgezeichnet

© Copyright 1995 EORTC Study Group on Quality of Life. Alle Rechte vorbehalten, Version 3.0

In order to obtain the questionnaires you need to fill in 8 user’'s agreement. You will need to complete a
separate user's agresment for each study conducted. You will receive a copy of the questionnaire, which you
are allowed to reproduce in sufficient coples for your study, and a scoring manual. The questionnaire is
available in over 40 languages. There is no fee for academic or non-commercial users, However, If your study
has commercial sponsorship, you will be required to pay a fee dependent upon the number of subjects in the
study. Please refer the EORTC Study Group on Quality of Life Homepage: http: //www. eortc.be/home/gal/

Campus Virchow-Klinlkum Tel, +49 (0)30 450 531 052
Augustenburger Platz 1 Fax +49 (0)30 450 551 909
D-13353 Berlin e-mail anaesthesie-virchow-klinikum@charite. de
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Anlage 2 - Tabellen

Tabelle 7: Erlauterungen der Skalen des EORTC QLQ C-30.

EORTC QLQ C-30 Skala | Anzahl der | temnummern | Beschreibung
ltems
Global Health Status (Qol)

Global Quality of Life | QoL |2 29,30 Globale Gesundheit/

Lebensqualitat
Physical functioning | PF 5 1-5 Kdrperliche Funktion
Role functioning RF 2 6,7 Rollenfunktion
Emotional functioning | EF 4 21-24 Emotionale Funktion
Cognitive functioning | CF 2 20, 25 Gedachtnisfunktion
Social functioning SF 2 26, 27 Soziale Funktion
Fatigue FA 3 10, 12, 18 Ermidung
Nausea and | NV 2 14,15 Ubelkeit und
vomitting Erbrechen
Pain PA 2 9,19 Schmerz
Dyspnoea DY 1 8 Atemprobleme
Insomnia SL 1 11 Schlaflosigkeit
Appetite loss AP 1 13 Appetitverlust
Constipation CO 1 16 Obstipation
Diarrhoe DI 1 17 Durchfall
Financial difficulties | FI 1 28 Finanzielle Probleme




Tabelle 8: Berechnung der EORTC QLQ-C30 Skalen. Berechnung gemaR Fayers et al. [31].

Skala

Global
Life (QoL)

Quality of

ltems

Kalkulation des

Skalen-Rohwertes

Global Health Status (Qol)

29+30

RS = (log+130)/2

Kalkulation des
prozenttransformierten

Gesamtwertes

Qol = [(RS-1)/6] * 100

Funktionelle Skalen

Physical Func- 1+2+3 RS = (Iy+Hlo+z+la+s)/5 | Spre = [1- (RS-1)/3] * 100
tioning (PF) +4+5

Role Functioning 6+7 RS = (I¢+l7)/2 Srr2 = [1- (RS-1)/3] * 100
(RF)

Emotional Func- 21+22 RS = (loatlootlast+log)/4 | Ser = [1- (RS-1)/3] * 100

tioning (EF) +23+24

Cognitive Func- 20+25 RS = (l20t+l25)/2 Scr =[1- (RS-1)/3] * 100

tioning (CF)

Social Func- 26+27 RS = (l2gt127)/2 Ssk =[1- (RS-1)/3] * 100

tioning (SF)

Symptomskalen/ltems

ties (FI)

Fatigue (FA) 10+12+18 | RS = (lyotli2+l18)/3 Ska = [(RS-1)/3] * 100
Nausea/Vomit- 14+15 RS = (I14+115)/2 Snv = [(RS-1)/3] * 100
ting (NV)

Pain (PA) 9+19 RS = (Ig+l19)/2 Spa = [(RS-1)/3] * 100
Dyspnoea (DY) 8 RS=1g Spy = [(RS-1)/3] * 100
Insomnia (SL) 11 RS = I, SeL = [(RS-1)/3] * 100
Appetite Loss (AP) 13 RS =13 Sap = [(RS-1)/3] * 100
Constipation (CO) 16 RS =l Sco = [(RS-1)/3] * 100
Diarrhoea (DI) 17 RS = |17 Spr = [(RS-1)/3] * 100

Financial difficul- 28 RS =l Sk =[(RS-1)/3] * 100
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