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Kurzfassung

Hintergrund: Aufgrund des demografischen Wandels wird die Zahl onkogeriatri-
scher Patienten steigen. Um diese Patienten kurativ zu behandeln, ist in den
meisten Fallen eine chirurgische Resektion des Tumors notwendig. Allerdings
werden altere Patienten in der klinischen Praxis seltener operiert als jingere Pa-
tienten mit derselben Erkrankung, obwohl nachgewiesen wurde, dass das
chronologische Alter keinen Einfluss auf das postoperative Outcome hat. Die
Herausforderung ist es nun, sinnvolle Kriterien zu finden, die bei der Entschei-
dung fur eine optimale individuelle Therapie bei alteren Krebspatienten heran-
gezogen werden kdnnen.

Methoden: In der vorliegenden Arbeit wurden im Rahmen einer klinischen Pilot-
Studie (PERATECS) 126 Patienten mit soliden Tumoren, die alter waren als 65
Jahre, ausgewertet. Es wurde der Einfluss der préoperativ erhobenen Lebens-
qualitat auf das postoperative Outcome untersucht. Die Lebensqualitat wurde an-
hand des EORTC QLQ-C30 Fragebogens erhoben.

Ergebnisse: Bezuglich der untersuchten Lebensqualitat hatte sowohl eine pra-
operativ eingeschrankte kognitive Funktion (OR: 0,98; 95%-KI: 0,96-0,99; p=
0,024), als auch eine praoperativ bestehende Appetitlosigkeit (OR: 1,02; 95%-KI:
1,00-1,03; p=0,011) einen signifikanten Einfluss auf die postoperative Mortalitats-
rate nach einem Jahr.

Schlussfolgerung: Die praoperativ erhobene Lebensqualitat lasst prognostische
Aussagen Uber das postoperative Outcome alterer Krebspatienten zu. Allerdings
ist weiterer Forschungsbedarf vorhanden, um diesen Zusammenhang zukuinftig

in der Klinik zur Therapieentscheidung heranziehen zu kénnen.

Schlagworter: Operation, Krebs, altere Patienten, Lebensqualitat, HRQoL,
EORTC QLQ C30



Abstract

Background: The number of oncogeriatric patients will rise due to demographic
change. In order to cure these patients, a surgery of the tumor is necessary in
most cases. In clinical practice, fewer older patients undergo a surgery com-
pared to younger patients who suffer from the same disease although it has been
shown in scientific studies that the chronologic age of the patient does not in-
fluence the patient outcome after surgery. Finding sensible criteria that can be
used to decide which therapy is optimal for each individual patient is thus the
scientific challenge.

Methods: The empirical basis of this thesis is a clinical pilot-study (PERATECS).
In the course of this study, 126 patients with solid tumors that were more than 65
years old were examined. The correlation between the quality of life that was
determined before surgery and the outcome after surgery was examined. The
quality of life was determined according to the EORTC QLQ-C30 questionnaire.

Results: It was shown that a limited cognitive function (OR: 0,98; 95%-KI: 0,96-
0,99; p=0,024) before surgery and an appetite loss (OR: 1,02; 95%-KI: 1,00-1,03;
p=0,011) before surgery had a significant influence on mortality rate one year
after surgery.

Conclusion: Determining the quality of life before surgery helps to predict the out-
come of older cancer patients after surgery. Further research should be conduc-
ted in order to enable the establishment of this result in clinical practice.

Keywords: surgery, cancer, elderly patients, quality of life, HRQoL, EORTC QLQ
C30
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1  Einleitung

1.1 Hintergrund

Trotz der Fortschritte in der Krebsforschung zéhlen bésartige Neoplasien heute
zu den verbreitetsten und todlichsten Erkrankungen tberhaupt. Weltweit sterben
Uber sieben Millionen Menschen jahrlich an Krebs.! In Deutschland erlagen im
Jahr 2011 26 Prozent aller Verstorbenen einer Krebserkrankung.?

Mit steigendem Alter steigt die Wahrscheinlichkeit an Krebs zu erkranken. Laut
dem Krebsregister des Robert-Koch-Instituts (RKI) steigt das Risiko, in den fol-
genden zehn Lebensjahren an Krebs zu erkranken von 6,1% bei 50-Jahrigen auf
13,5% bei 70-Jahrigen Frauen. Bei 70-Jahrigen Mannern steigt das Risiko sogar
auf 25%.% Auch Coebergh* und Audisio et al.> bestatigen diesen Zusammen-
hang. Sie stellen fest, dass Uber 65-Jahrige ein bis zu 11mal hoheres Risiko ha-
ben an Krebs zu erkranken als unter 65-Jahrige.

Vor dem Hintergrund der anhaltenden Alterung der Gesellschaften gerade in den
Industrielandern, ist davon auszugehen, dass die Anzahl der Krebserkrankungen
pro Kopf in Zukunft weiter ansteigen wird. Lag der Anteil der Giber 65-Jahrigen an
der Gesamtbevolkerung der EU-27 im Jahre 2002 noch bei 16% waren es 2012
schon 17,8%. In absoluten Zahlen bedeutet dies eine Zunahme der Bevoélke-
rungsgruppe der tber 65-Jahrigen in der EU um etwa 11,5 Millionen Einwohner
in diesem 10-Jahres-Zeitraum. Allein in Deutschland stieg die Bevolkerungszahl
der tber 65-Jahrigen um 2,5 Millionen.® In den USA und Kanada wird eine ahnli-
che demographische Entwicklung beobachtet.”

Die absolute Anzahl der Krebspatienten wird also vor diesem Hintergrund zuneh-
men. Vor allem die Anzahl geriatrischer Krebspatienten steigt und wird weiter
steigen.*® Letzteren Trend bestatigen die Zahlen des deutschen Krebsregisters,
die das RKI 2012 veréffentlicht hat. Auch Zahlen aus den USA und Kanada, de-
ren Gesellschaften &hnlichen demographischen Entwicklungen unterliegen, be-
statigen diesen Trend und lassen eine weitere Zunahme onkogeriatrischer Pati-
enten erwarten.”°

1.2 Welche Therapie ist am effektivsten?

Krankenhauser und Arzte werden deshalb immer haufiger vor der Frage stehen,
wie der wachsenden Anzahl onkogeriatrischer Patienten zu begegnen ist und
welche Therapie fur welchen Patienten am effektivsten ist. Die steigende Anzahl
der Studien zu diesem Themengebiet zeigt, dass das Forschungsfeld zuneh-
mend in den Fokus riickt.*?



Bezuglich verfligbarer Therapieregime (z.B. Operation, Radiotherapie, Chemo-
therapie) gilt fir alle Patientengruppen unabhangig vom Alter, dass die Heilungs-
chancen immer dann besonders hoch sind, wenn Krebserkrankungen fruhzeitig
erkannt werden. Um eine Friherkennung zu gewébhrleisten, sollte generell ein
besonderes Augenmerk auf das ,Screening“ gelegt werden, da durch eine mog-
lichst friihe Erkennung der Krebserkrankung die Wahrscheinlichkeit erhdht wird,
dass eine kurative Behandlung mdéglich ist.* Wenn eine Krebserkrankung festge-
stellt wurde, hat sich bei den meisten soliden Tumoren vor allem im Friihstadium
eine Operation (gegenuber der alleinigen Radiochemotherapie) unabhéngig vom
Alter des Patienten als die effektivste Behandlungsmethode im Hinblick auf die
Verlangerung der Uberlebensdauer erwiesen.!! Dariiber hinaus tatigen Bolog-
nese und Izzo!! die konkrete Aussage, dass im Hinblick auf eine kurative Thera-
pie eine Operation die effektivste Behandlungsform gegen Krebs darstellt. Dabei
beinhaltet das Therapieregime mit den besten Heilungschancen fir eine solide
Krebserkrankung stets eine vollstandige Resektion des bosartigen Tumors.!?
Diese generelle Aussage zur Effektivitat von Operationen als kurative Therapie
gilt dabei Ubergreifend fir viele Tumorarten. Bei einigen Entitaten ist die Opera-
tion sogar die einzige kurative Therapieoption.3-15

1.3 Ist eine Operation auch bei geriatrischen Patienten
sinnvoll?

Studien zeigen, dass Patienten, die Uber 65 Jahre alt sind, ebenso wie Jingere
von einer Operation profitieren. Auch wenn &ltere Patienten generell ein hoheres
Morbiditats- und Mortalitatsrisiko aufweisen, sinkt nach der Operation sowohl die
Morbiditat als auch die Mortalitat.*6-18 Weiter zeigen Studien, dass bei Beachtung
bestimmter Voraussetzungen, wie beispielsweise des Allgemeinzustands und
des Tumorstadiums, alte Patienten ein &hnlich gutes postoperatives Outcome
wie jlingere Patienten aufweisen.®1%20 Auch auf die Hospitalisierungszeit von
Krebspatienten hat das Alter keinen erkennbaren Einfluss.®> AuRerdem wurde ge-
zeigt, dass andere Risikofaktoren (beispielsweise der funktionelle Status oder
das Rauchen) die postoperative Mortalitat signifikanter beeinflussen als das Alter
des Patienten.?!

Aufgrund dieser Erkenntnisse sollte die Therapieentscheidung nicht alleine vom
chronologischen Alter des Patienten abh&ngig gemacht werden.

Auch wenn man Patientengruppen, die unter einer bestimmten Krebsart leiden,
einzeln betrachtet, gilt die Aussage, dass altere Patienten kein hoéheres Risiko
aufweisen schwerere postoperative Komplikationen zu erleiden oder postopera-
tiv zu versterben.



Beispiele:

« Die Arbeiten von Lee et al.??, Oliverius et al.>> und Khan et al.?* haben
nachgewiesen, dass das Alter keinen Risikofaktor fir mehr oder schwe-
rere postoperative Komplikationen bei Pankreaskarzinomen darstellt.

« Tan et al.?®> haben gezeigt, dass ein hohes Alter keinen Einfluss auf die
postoperative Mortalitat bei Kolonkarzinompatienten ausibt. Auch bei die-
ser Patientengruppe wird die Wahl des Therapieregimes jedoch durch das
Alter der Patienten beeinflusst.?6:2

+ Tougeron et al.2® hat nachgewiesen, dass das Alter bei Osophaguskarzi-
nomen keinen Einfluss auf das postoperative Uberleben hat.

« Pisanu et al.?® zeigen, dass bei Magenkarzinomen das Alter die Therapie-
entscheidung zugunsten der Operation nicht beeinflussen sollte.

« Loh et al.?® zeigen, dass eine individualisierte Therapie anhand des phy-
siologischen Alters bei Patienten mit Prostatakarzinomen das Outcome
verbessert.

Damit gilt auch fir altere Patienten die folgende Aussage: Wenn eine kurative
Behandlung des Krebspatienten angestrebt wird, sollte eine Operation in jedem
Fall in Erwagung gezogen werden, da das Alter des Patienten fur sich genommen
keine hinreichende Begrindung sein kann, einem Patienten eine Operation vor-
zuenthalten.

1.4 Warum spiegelt die Praxis die Erkenntnisse nicht wider?

Trotz dieser eindeutigen Studienlage ist allerdings festzustellen, dass das Wis-
sen aus den Studien nicht unbedingt in der Praxis angewandt wird. Verschiedene
Arbeiten haben gezeigt, dass in der klinischen Praxis Patienten, die &lter sind als
65 Jahre, im Vergleich zu jungeren Patienten mit der gleichen Krebserkrankung,
weniger haufig operiert werden — obwohl diese genauso von einer Operation pro-
fitieren konnten.3%-32 Grund fir die Verweigerung einer kurativen Operation sind
haufig die bestehenden Komorbiditaten.® Bisher ist allerdings nicht abschlie3end
nachgewiesen, ob und wie sich Komorbiditaten auf das postoperative Outcome
auswirken. Hierzu gibt es eine widerspriichliche Datenlage.>283437 Eine Bewer-
tung der verschiedenen Quellen ergibt jedoch, dass Komorbiditaten eher einen
geringen bis keinen Einfluss auf das postoperative Outcome haben.38

Weitere Ursachen dafir, dass altere Krebspatienten unzureichende Therapien
erhalten, ergriindet Wildiers et al.3®* Zum einen wurde festgestellt, dass altere Pa-
tienten weniger haufig gescreent werden und somit die Krankheit erst in spateren
Stadien erkannt wird. Da in spéateren Stadien weniger Moglichkeiten fur einen
kurativen Therapieansatz zur Verfiigung stehen, werden diese Patienten weniger
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haufig operiert. Zum anderen seien viele Therapieansatze nur an Jingeren er-
forscht. Da man annimmt, dass Altere eine andere Tumorbiologie haben, gibt es
keine Evidenz fur den Therapieerfolg bei Alteren — so dass haufig Altere nicht
kurativ therapiert werden.3®

Ein weiterer moglicher Grund sind Vorbehalte vor allem in der ambulanten Ver-
sorgung, die dazu fuhren, dass alteren Patienten nicht die gleichen Therapien
angeboten werden wie Jingeren. Aufgrund dieser Beobachtung wurde der Be-
griff ,ageism“ gepragt, der die Diskriminierung von alteren Patienten aufgrund
ihres Alters im Gesundheitssystem beschreibt.'64° Es wurde gezeigt, dass sich
Arzte haufig anhand des Alters fiir oder gegen eine bestimmte Therapie entschei-
den. Diese Entscheidungen sind haufig nicht evidenzbasiert und fuhren dazu,
dass fur Krebspatienten die Wahrscheinlichkeit eine Operation zu erhalten sinkt,
je élter ein Krebspatient ist.*!

1.5 Welche Entscheidungshilfen kdnnen dem Arzt zur Seite
gestellt werden?

Wenn das Alter somit kein zuverlassiger Indikator fir den Arzt sein kann, dem
Patienten eine Operation vorzuschlagen, sollten andere Entscheidungshilfen her-
angezogen werden, um sich fur oder gegen eine Operation bei alteren onkologi-
schen Patienten entscheiden zu kdnnen.83042 Ziel sollte es sein, Parameter zu
identifizieren, die zu einer moglichst effektiven Therapieentscheidung im Hinblick
auf das Outcome fur den Patienten fiihren.

Bei alteren Patienten kommt eine grof3ere Anzahl von Parametern in Frage.
Stand der Forschung ist es, in der geriatrischen Onkologie die Beurteilung (,as-
sessment®) der Tumorerkrankung und des allgemeinen Gesundheitszustandes
zu kombinieren, da es in der Gruppe der alteren Patienten eine hohe Variabilitat
von sozialer, emotionaler und koérperlicher Funktionalitdt, sowie von Komorbidi-
taten gibt.®* Eine solche ganzheitlichere Betrachtung des Patienten ist Grundlage
des sogenannten ,geriatric assessement“.?® Das geriatrische Assessment hat
das Ziel, den gesundheitlichen Zustand des Patienten anhand von Fragebdgen
und anderen Instrumenten einzuschatzen. Hierbei wird versucht, unabhangig
vom chronologischen Alter aufgrund von korperlicher, emotionaler und sozialer
Konstitution des Patienten das perioperative Risiko abzuschéatzen.®3° Auf Grund-
lage dieser Informationen wird eine individuelle Planung der Therapie des Pati-
enten ermoglicht.3443 Bereits 2005 wurde von der ,International Society of Geri-
atric Oncology (SIOG)“ eine ,task force” gegrindet, um die bisherigen Ergeb-
nisse des geriatrischen Assessments zusammenzutragen und Empfehlungen
auszusprechen. Zum damaligen Zeitpunkt wurde dieses Assessment empfohlen,
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um unbekannte Probleme der alteren Patienten zu entdecken und méglicher-
weise das Uberleben zu verbessern. Allerdings war unklar, welche konkreten In-
strumente bzw. Fragebogen, die Teil dieses geriatrischen Assessments sind zu
besonders verlasslichen Ergebnissen fuhren.** In den folgenden Jahren wurde
vor allem bei alteren Krebspatienten, die eine Chemotherapie bekommen sollten,
das geriatrische Assessment im Rahmen von Studien erforscht. Beispielsweise
wurden in der Ubersichtsarbeit von Aaldriks et al.*> verschiedene Instrumente
des geriatrischen Assessments bei Krebspatienten, die eine Chemotherapie be-
kommen haben, hinsichtlich ihrer Nitzlichkeit zur Selektion der Patienten unter-
sucht. Vor allem bei Patienten mit bosartigen hamatologischen Erkrankungen
wurde gezeigt, dass das geriatrische Assessment sinnvoll ist und zur individuel-
len Therapie des Patienten herangezogen werden sollte.*® Chaibi et al.*” haben
dann 2011 gezeigt, dass das geriatrische Assessment die Therapieentscheidung
signifikant beeinflussen kann. Nachdem das geriatrische Assessment in der The-
rapie bosartiger hdmatologischer Erkrankungen bei alteren Patienten etabliert
wurde, konnte eine signifikante Verbesserung des Uberlebens im Vergleich zu
historischen Daten gezeigt werden.*® Wenn man Arzten also Instrumente zur
Seite stellt, die ihnen eine qualifizierte Einschatzung des perioperativen Risikos
fur den einzelnen Patienten ermdglichen, werden sie diese auch nutzen und in
die Therapieentscheidung miteinbeziehen.

Obwohl es immer mehr Untersuchungen zum geriatrischen Assessment bei alte-
ren Krebspatienten gibt, die sich einer Operation unterziehen, gibt es hier weiter-
hin Forschungsbedarf, da bisher noch zu wenige Daten fir konkrete Empfehlun-
gen fir die Praxis vorliegen.?°

1.6 Das Konzept Lebensqualitat

In der medizinischen Literatur existieren viele verschiedene Definitionen des Be-
griffs Lebensqualitat.*® Historisch gesehen hat sich die medizinische Forschung
in den 1990er Jahren starker mit dem Konzept der Lebensqualitat befasst, da die
Anzahl der Therapieoptionen zunahm und es nicht mehr ausschlie3lich darum
ging, wie lange eine Erkrankung tberlebt wurde, sondern wie - also mit welcher
Lebensqualitat.>® Aus der akademischen Diskussion hat sich die Definition der
Weltgesundheitsorganisation als anerkannte allgemeine Definition der Lebens-
qualitat herausgebildet. Nach dieser Definition ist die ,Lebensqualitat die subjek-
tive Wahrnehmung einer Person Uber ihre Stellung im Leben und den Wertesys-
temen, in denen sie lebt und in Bezug auf ihre Ziele, Erwartungen, Standards und
Anliegen“.>* Ausgehend von dieser allgemein formulierten Definition haben sich
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mehrere Autoren mit konzeptionellen Erweiterungen sowie mit einer Konkretisie-
rung des Begriffs beschéftigt. Zu den begrifflichen Erweiterungen sind in der Li-
teratur besonders Diskussionen zur Bedeutung der personlichen Zufriedenheit
des Individuums als wichtigem Faktor fur die subjektiv wahrgenommene Lebens-
qualitat zu finden, die hier aufgrund der Schwerpunktsetzung der Arbeit nicht wei-
ter diskutiert werden.

Im Kontext der medizinischen Forschung hat sich der Begriff gesundheitsbezo-
gene Lebensqualitat (,Health related quality of life“, HRQL) durchgesetzt. Im Ge-
gensatz zu den klassischen medizinischen Kriterien wird bei diesem Konzept die
korperliche Funktionsfahigkeit und das psychische Wohlergehen der Patienten
abgefragt — beides Aspekte, die fur die Betroffenen relevant sind. Es ist somit ein
wichtiges Instrument zur Beschreibung des Gesundheitszustandes einer Per-
son.>?

In diesem Konzept wird also die allgemeine WHO-Definition n&her in konkrete
Fragen zur physischen, psychischen und sozialen Situation einer Person diffe-
renziert. Auch hier wird der Patient ,als Ganzes® betrachtet. Wesentliche Orien-
tierung ist die subjektive Wahrnehmung durch die untersuchte Person. Grol3er
Vorteil ist jedoch, dass dieses Konzept als Grundlage fur die Hinterlegung mess-
barer Parameter hinter jede der drei Dimensionen (physisch, psychisch, sozial)
dienen kann. Fragebdgen, wie der international anerkannte und weit verbreitete
EORTC-Fragebogen beruhen auf diesem Konzept der Lebensqualitat.53

1.7 Die Lebensqualitat kann wichtige Anhaltspunkte liefern

Auf der Suche nach verlasslichen Indikatoren fur die bestmdgliche Therapieent-
scheidung wurde gezeigt, dass die Lebensqualitdt des Patienten dabei wichtige
Hinweise geben kann. Quinten et al.>* haben herausgefunden, dass die vor The-
rapiebeginn erhobene Lebensqualitat ein wichtiger prognostischer Faktor ist, um
die Uberlebensdauer von Krebspatienten vorherzusagen.

Einen Uberblick tiber die Studien von 1982-2008, die einen Zusammenhang zwi-
schen Lebensqualitat und Uberleben von Krebspatienten gefunden haben gibt
Montazeri®®. Er kommt zu dem Schluss, dass vor allem die vor Therapiebeginn
erhobenen Daten zur Lebensqualitat Arzten bei der Therapieentscheidung helfen
kénnen. Aul3erdem gibt es Lebensqualitatsparameter, die bei verschiedenen Tu-
morentitdten prognostische Bedeutung haben. Es wurde mehrfach ein Zusam-
menhang zwischen der Lebensqualitat und der Uberlebensdauer von Krebspati-
enten gefunden.>® Weiterhin sagt Montazeri®®, dass zu diesem Thema noch For-
schungsbedarf bestehe, um diesen Zusammenhang genauer zu untersuchen.
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In einer weiteren Ubersichtsarbeit beschaftigt sich Quinten et al.>¢ mit dreiRig
Studien (1986-2004), welche vor Therapiebeginn die Lebensqualitat von Krebs-
patienten anhand des Fragebogens der ,European Organisation for Research
and Treatment of Cancer” (EORTC) erhoben haben. Die Ergebnisse zeigen,
dass einzelne Lebensqualitatsparameter eine besonders gute Aussagekraft hin-
sichtlich des Uberlebens hatten. Teilweise waren die erhobenen Daten zur Le-
bensqualitat sogar ein besserer prognostischer Faktor als klinische Standardda-
ten, wie Alter, Geschlecht oder Tumorstadium.®® In neueren Studien wurde eben-
falls der prognostische Wert der Lebensqualitatsdaten gezeigt, allerdings wurden
diese teilweise anhand anderer Fragebogen ermittelt.>->° Und es wurde eben-
falls gezeigt, dass die Daten zur Lebensqualitat ein besserer prognostischer Fak-
tor sind als bisherige zur Therapieentscheidung herangezogene Daten.®°

Zusammengefasst lasst sich sagen, dass schon mehrfach ein signifikanter Zu-
sammenhang zwischen der Lebensqualitat und dem Uberleben von Krebspati-
enten beobachtet wurde. Allerdings wurde bisher kaum spezifisch die Fragestel-
lung nach dem postoperativen Uberleben untersucht. Stattdessen wurden bisher
eine Vielzahl von Therapieregimen in die Analyse einbezogen (Chemotherapie,
Radiotherapie und Operation), statt isoliert das Uberleben nach Operationen zu
betrachten. AuRerdem wurde bisher nicht gezeigt, ob es diesen Zusammenhang
in der Gruppe der Uber 65-jahrigen gibt und wie dieser ausgepragt ist. Auch des-
wegen besteht hier noch Forschungsbedarf, um zukinftig mdglicherweise die vor
Therapiebeginn erhobenen Lebensqualitatsdaten in der Klinik sinnvoll als Ent-
scheidungshilfe einsetzen zu kénnen. Mit dieser Doktorarbeit soll zum Schliel3en
dieser Forschungsliicke ein Beitrag geleistet werden.

1.8 Fragestellung

Bisher zur Therapieentscheidung herangezogene klinische Daten, wie das chro-
nologische Patientenalter, sind keine guten prognostischen Indikatoren fir die
Mortalitat von Krebspatienten.56°0 Daher sollten andere Entscheidungshilfen
identifiziert werden, die eine bessere prognostische Aussagekraft zur Mortalitat
von Krebspatienten haben und somit zu der Therapieentscheidung beitragen
kénnen, welchen Patienten beispielsweise zu einer Operation geraten werden
sollte.

Die vor Therapiebeginn erhobenen Daten zur Lebensqualitat kbnnten solch eine
Entscheidungshilfe sein.>* In anderen Studien wurde ein signifikanter Zusam-
menhang zwischen der Lebensqualitat und der Uberlebensdauer von Patienten
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beobachtet.>5-59.61.62 Um die Daten zur Lebensqualitat zukiinftig vielleicht als Ent-
scheidungshilfe in der klinischen Praxis nutzen zu kbnnen, muss dieser beobach-
tete Zusammenhang in weiteren Studien erforscht werden.

Fragestellung dieser Arbeit ist die folgende: Hat die praoperativ erhobene Le-

bensqualitat einen Einfluss auf die postoperative Mortalitat alterer Krebspatien-
ten?

Ein Teil der Ergebnisse wurde bereits in einem Artikel veréffentlicht.53
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2 Methoden

2.1 Studiendesign

Die Erhebung der Daten fir die vorliegende Dissertation erfolgte im Rahmen ei-
ner Pilotstudie fur die Hauptstudie ,Patienten Empowerment und risiko-adaptierte
Behandlung zur Verbesserung des Outcomes alterer Patienten nach gastrointes-
tinalen, thorakalen und urogenitalen Operationen bei malignen Erkrankungen®
(PERATECS)®. Die vorliegende Pilotstudie wurde zur Etablierung und Uberprii-
fung der fur die Hauptstudie notwendigen Strukturen durchgefuhrt.

Die vorliegende Studie wurde von der Ethikkommission der Charité-Universitats-
medizin genehmigt (Antragsnummer EA1/241/07) und verlief nach den ethischen
Grundsatzen fur medizinische Forschung am Menschen, der Deklaration von
Helsinki in der aktuellsten Fassung von 2008 aus Seoul (WMA, 2008).

Die Studie wurde beim Deutschen Register Klinischer Studien unter
DRKS00005150 registriert.

Vom 6.06.2008 bis 1.09.2010 wurden die Operations-Plane am Campus Virchow
Klinikum und am Campus Charité Mitte von geschulten Studien&rzten und Dok-
toranden hinsichtlich geeigneter Patienten fur die Pilotstudie gescreent. Als ge-
eignete Patienten kamen alle in Frage, die 65 Jahre und &lter waren und sich
einer Operation eines soliden Tumors des Gastrointestinal-, Urogenitaltraktes
oder eines pulmonalen Tumors unterzogen.

2.2 Studienpopulation

2.2.1 Einschlusskriterien
Die Einschlusskriterien lauteten:

« Patienten = 65 Jahre, die sich aufgrund einer malignen Erkrankung einer
elektiven Operation unterziehen werden (gastrointestinale, pulmonale
oder urogenitale Lokalisation des Tumors)

* Durchgefiihrte Patientenaufklarung und schriftliche Einwilligung

+ Mini Mental State > 23

+ Lebenserwartung > 2 Monate

2.2.2 Ausschlusskriterien
Die Ausschlusskriterien waren:

* Fehlende schriftliche Einwilligungserklarung

15



* Fehlende Einwilligungsfahigkeit

* Notfalleingriffe

+ Ambulante Patienten

« Alter < 65 Jahre

« Teilnahme an einer anderen klinischen (AMG-)Studie
« Zwei oder mehr Karzinome

Der Einschluss in die Pilotstudie erfolgte, wenn alle Einschlusskriterien der PE-
RATECS-Studie erfullt waren und keines der Ausschlusskriterien der Hauptstu-
die zutraf. Die Erflllung aller Einschlusskriterien sowie das Fehlen von Aus-
schlusskriterien wurden wahrend der Aufklarung des Patienten Uber die Studie
Uberpruft. Postoperativ wurde nach Vorliegen der feingeweblichen Untersuchung
des OP-Praparates gepruft, ob der Studienpatient ein Malignom hat und somit
dieses Einschlusskriterium erfullt.

2.3 Datenerhebung

2.3.1 Erhebung der Daten zur Lebensqualitat

Die Daten zur Lebensqualitat wurden anhand des Fragebogens der ,European
Organisation for Research and Treatment of Cancer* EORTC QLQ C30 (Version
3.0) erhoben. Der EORTC- Fragebogen ist ein krankheitsspezifischer multidi-
mensionaler Fragebogen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, welcher
neben physischen auch psychologische und soziale Faktoren erfasst. Er wurde
von der ,European Organisation for Research and Treatment of Cancer“ 1987
entwickelt und in den letzten Jahren in klinischen Studien getestet und weiterent-
wickelt. Der EORTC QLQ C30 Fragebogen ist ein valider und reliabler Fragebo-
gen, der in vielen Studien eingesetzt wurde. Er ist interkulturell vergleichbar und
das Ergebnis ist unabhangig davon, ob der Fragebogen vom Patienten selbst-
standig oder mit Unterstiitzung ausgefullt wurde.>3 Ein ebenfalls weit verbreitetes
Messinstrument in der medizinischen Forschung zur Ermittlung der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitat ist der Short Form 36 (SF-36)%°. Im Gegensatz zum
EORTC-Fragebogen ist der SF-36 krankheitsunabhangig. Da es sich in dieser
Arbeit um ein an Krebs erkranktes Patientenkollektiv handelt, wurde der krank-
heitsspezifische EORTC-Fragebogen als Messinstrument der Lebensqualitat ge-
wahlt. Der EORTC-Fragebogen besteht aus 30 Fragen. Aus diesen 30 Fragen
wird ein ,global health status” errechnet sowie funf ,functional scales” (korperli-
che Funktion, Rollenfunktion, emotionale Funktion, kognitive Funktion und sozi-
ale Funktion), drei ,symptom scales® (Mudigkeit, Ubelkeit und Erbrechen,
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Schmerz) und sechs ,single-item-symptoms*“ (Atemnot, Schlaflosigkeit, Appetit-
losigkeit, Verstopfung, Diarrho, finanzielle Schwierigkeiten) ermittelt. Insgesamt
erhalt man somit funfzehn verschiedene Lebensqualitatsparameter. Der ,global
health status® beschreibt die Lebensqualitdt und den Gesundheitszustand der
letzten Wochen, alle anderen Parameter beschreiben die Funktionalitat und auf-
getretene Symptome der letzten Woche.%¢

Die Berechnung der Parameter erfolgte anhand des dazugehorigen ,Scoring Ma-
nual®.

Fur jeden Parameter erhalt man einen Punktwert zwischen 0 und 100. Wenn ein
Patient die Fragen nach seinem Wohlbefinden mit der héchsten Punktzahl, also
,sehr gut® beantwortet, erreicht er in der Berechnung den Punktwert 100 im ,glo-
bal health status®. Diejenigen, die ihren Gesundheitszustand in denselben Fra-
gen schlechter bewerten bekommen dementsprechend einen schlechteren
Punktwert, wobei der niedrigste erreichbare Wert O ist.

Die Interpretation der ,symptom scales” und ,single-item-symptoms* erfolgt ana-
log. Ein Patient, der die Fragen zu aufgetretener Ubelkeit und Erbrechen bei-
spielsweise mit ,sehr haufig“ beantwortet, bekommt den Punktwert 100. Derje-
nige, der die gleichen Fragen mit ,gar nicht* beantwortet, bekommt den Punkt-
wert O.

Bei den ,functional scales“ missen die Patienten ihre Einschrankung bewerten.
Das bedeutet, wenn ein Patient beispielsweise die Frage nach Konzentrations-
schwierigkeiten mit ,sehr haufig® beantwortet, dann erhalt er einen niedrigeren
Punktwert fur den Parameter kognitive Funktion als jemand, der ,gar keine“ Kon-
zentrationsschwierigkeiten angibt.

Je groler also der erreichte Punktwert eines Patienten im ,global health status®
ausfallt, desto hoher ist seine subjektive Lebensqualitéat. Auch bei den ,functional
scales” bedeutet ein héherer Punktwert weniger Einschrankungen, also eine bes-
sere Lebensqualitat. Im Gegensatz dazu bedeutet ein héherer Punktwert in den
,Symptom scales” und ,single-item-symptoms® ein haufigeres Auftreten des ge-
fragten Symptoms, also eine schlechtere Lebensqualitat.

Der EORTC- Fragebogen wurde von den Patienten am Tag vor der Operation
ausgefuillt.

Auf Wunsch des Patienten halfen die Doktorandinnen und Doktoranden beim
Ausfillen. Die Antworten wurden gemaf3 den Empfehlungen der EORTC Gesell-
schaft erhoben.53:66
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2.3.2 Weitere praoperativ erhobene Daten

Die gescreenten Patienten wurden einen Tag vor ihrer geplanten Operation be-
sucht und tber die Studie aufgeklart. Wenn alle Einschlusskriterien erfillt waren
und kein Ausschlusskriterium vorlag, wurden die Patienten in die Studie einge-
schlossen. Nach erfolgtem Einschluss beantworteten die Studienteilnehmer Fra-
gen zu ihrem sozialen Umfeld (Lebenssituation zu Hause, Versorgung, Familien-
stand, Kinder), zu ihrer Ausbildung (hochster Schulabschluss) und fiillten ge-
meinsam mit einem Doktoranden Fragebdgen aus. Es wurde unter anderem die
Lebensqualitat mit dem EORTC QLQ C30 (Version 3.0)%3, die Operations-
schwere mit dem Portsmouth Possum Score (PPS)®, das perioperative Risiko
mittels ASA Klassifikation®, Komorbiditaten mit dem Charlson Komorbiditats-In-
dex (CCI)®° und die korperliche Funktionalitat mittels WHO/ECOG Performance
Status (ECOG)’° erhoben. Auch kognitive Defizite wurden anhand des Mini-Men-
tal-Status Test (MMST)"!, sowie eine eventuelle Altersdepression oder depres-
sive Verstimmung anhand der geriatrischen Depressionsskala (GDS)’? erfasst.

Das Ausfullen aller Fragebégen dauerte 40 bis 60 Minuten. Danach wurden all-
gemeine Daten und Laborwerte mithilfe der Patientenakte erhoben und vervoll-
standigt, darunter Alter, Geschlecht, Gr6R3e, Gewicht, Malignom (Art, Staging,
Histologie), geplante Operation und das Operationsdatum.

2.3.3 Postoperative Datenerhebung

In den Tagen nach der Operation wurde die Operationsschwere mithilfe des
Portsmouth Possum Scores endgiltig ermittelt und die aufgetretenen Komplika-
tionen nach der systematischen chirurgischen Klassifikation von Clavien-Dindo”3
dokumentiert. Im Rahmen dieser Arbeit wurde statt der komplexen Klassifikation
nach Clavien-Dindo lediglich in die Auswertung aufgenommen, ob bei einem Pa-
tienten Komplikationen aufgetreten sind oder nicht (ja/nein).

Sowohl am Operationstag als auch an den ersten funf postoperativen Tagen, am
achten postoperativen Tag sowie am Entlassungstag wurden die Patienten von
einem Doktoranden oder einer Doktorandin besucht und ungefahr funf bis zehn
Minuten befragt. Falls ein Patient innerhalb der ersten acht postoperativen Tage
entlassen wurde, war der Entlassungstag der letzte Tag, an dem er besucht
wurde. Die Patienten wurden im Rahmen dieser Besuche zu ihrer Ernéhrung,
Mobilisation und ihrem Befinden befragt. Aul3erdem wurde die Selbsténdigkeit im
Hinblick auf Essen und Korperpflege abgefragt und es wurden aktuelle Labor-
werte dokumentiert.

Am Entlassungstag wurde ein eventueller Aufenthalt auf der Intensivstation, so-
wie die Dauer in Tagen und gegebenenfalls die Anzahl der beatmungspflichtigen
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Tage dokumentiert. Die Patienten sollten auch die Nutzlichkeit der Zusatzinfor-
mationen beispielsweise zu Selbsthilfegruppen und des Tagebuchs einschatzen.

Nach Abschluss des Krankenhausaufenthaltes eines Studienpatienten wurden
mithilfe der archivierten und der elektronischen Patientenakte fehlende Daten er-
ganzt, beispielsweise die Krankenhausverweildauer in Tagen.

Ein Jahr nach der Operation wurden die Patienten per Brief kontaktiert und ge-
beten weitere Krankenhausaufenthalte anzugeben und Fragebdgen ausgefullt
zuruckzusenden.

2.3.4 Erhebung der Daten zum Endpunkt postoperative Mortalitat

Der Endpunkt dieser Arbeit ist die postoperative Mortalitdt nach einem Jahr. Die
Patienten wurden zunachst per Brief ein Jahr postoperativ kontaktiert. Falls da-
raufhin keine Rickantwort einging oder der Brief ungeotffnet zurtickkam, versuch-
ten Doktoranden und Studienarzte telefonischen Kontakt aufzunehmen. Bei
Nicht- Erreichbarkeit wurde versucht, entsprechende Informationen tber den
Hausarzt zu bekommen.

2.4 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde mit SPSS (Statistical Package of the Social
Science Software) Version 22 durchgefihrt. Die Ergebnisse sind bei Normalver-
teilung als arithmetischer Mittelwert £ Standardabweichung (SD) und bei fehlen-
der Normalverteilung als Median mit Interquartilen (IQR) dargestellt. Haufigkeiten
werden in Prozent (%) innerhalb des giltigen Prozentsatzes aufgefuhrt.

Unterschiede bezlglich demographischer und klinischer Parameter zwischen
den betrachteten Gruppen wurden mittels des nichtparametrischen Mann-Whit-
ney U-Testes getestet, nach Testung mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test, ob eine
Normalverteilung vorlag oder nicht. Haufigkeiten wurden mit Hilfe des Chi-Quad-
rat-Testes gepruft.

Im Rahmen der Untersuchung wurden flinfzehn verschiedene Lebensqualitats-
parameter ermittelt. Bei einer solchen Vielzahl von Parameter, ist es zu empfeh-
len, einzelne Parameter aus der Untersuchung zu eliminieren, da mit jedem wei-
teren einbezogenen Parameter das Risiko der inhaltlichen Uberschneidung eines
Parameters mit einem oder mehreren Parametern steigt.”#’> Durch diese Uber-
schneidungen kann der Effekt einer gegenseitigen mathematischen Aufhebung
der Signifikanzen auftreten. Der ,Global Health Parameter weist beispielsweise
eine solche hohe Uberschneidung mit anderen Einzelparametern auf.%
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Daher wurde zunéachst mittels logistischer Regression mit dem Endpunkt Einjah-
resmortalitat analysiert, welche der flinfzehn erhobenen Lebensqualitatsparame-
ter univariat signifikant sind - also alleine einen signifikanten Einfluss auf die Mor-
talitat hatten.

Diese univariat signifikanten Lebensqualitatsparameter wurden zusammen mit
klinisch erhobenen Daten (Alter, Geschlecht, ASA, Mini-Mental-Status Test und
Operationsschwere) in einer multivariaten binar logistischen Regression mit dem
Endpunkt Mortalitat ausgewertet.

Um die bindren Regressionsanalysen durchfiihren zu kdnnen wurden die Variab-
len Operationsschwere (leichtes/mittleres vs. schweres Operationsrisiko), ASA
(/m vs. 1), Familienstand (ledig vs. verheiratet), korperliche Funktionalitat
(ECOG 0 ,gut® vs. ECOG 1-5 ,eingeschrankt®) und GDS (0-4 Punkte ,nicht de-
pressiv‘ vs. >4 Punkte ,depressiv®) dichotomisiert.

Die Berechnung der Odds Ratio (OR) erfolgte mit 95% - Konfidenzintervallen und
der zugehorigen p-Werte. Ein p < 0,05 wurde als statistisch signifikant gewertet.
Es galt die exakte 2-seitige Signifikanz.

Alle numerischen Kalkulationen wurden mit SPSS ® Version 22 (SPSS, Inc., Chi-
cago, lllinois 60606, USA) durchgefihrt.
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3  Ergebnisse

3.1 Screening

Es wurden 326 Patienten im Alter = 65 gescreent, die im Zeitraum vom 9.06.2008
bis 2.09.2010 aufgrund eines soliden Tumors mit Verdacht auf Malignitat an der
Charité- Universitatsmedizin Berlin am Campus Charité Mitte oder Campus
Virchow Klinikum operiert wurden.

Die Anzahl der ausgeschlossenen Patienten und die Ursache des Ausschlusses
sowie die Anzahl der eingeschlossenen Patienten und der Ablauf der Studie sind
in einem Flussdiagramm dargestellt (siehe Abbildung 1).

3.2 Studienteilnehmer

Von den 326 gescreenten Patienten erfillten 179 Patienten die Einschlusskrite-
rien und konnten eingeschlossen werden. Nach Einschluss in die Studie waren
34 (1%) Patienten Drop-outs, da sie im Nachhinein ein Ausschlusskriterium er-
fullten.

Somit haben wir insgesamt 145 Studienteilnehmer, die alle Einschlusskriterien
aber kein Ausschlusskriterium erfullen.

Sechs Studienteilnehmer brachen die Studie vorzeitig ab und wurden deswegen
ein Jahr postoperativ nicht mehr kontaktiert. Zehn Patienten konnten weder per
Brief, telefonisch noch anderweitig erreicht werden und bei drei weiteren waren
die praoperativ erhobenen Daten nicht vollstandig. Somit waren beztiglich dem
Endpunkt Einjahresmortalitdt 126 Datensatze vollstandig und konnten statistisch
ausgewertet werden (siehe Abbildung 1).
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Abbildung 1: Flussdiagramm Pilotstudie Peratecs

Einschlussbaum

PERATECSPILOT

Screening: N= 326 Ausschluss: 147 (45,1%)

« Keine Einwilligung : 112

e Andere Studienteilnahme 19

¢ Mangelndes deutsches
Sprachverstiandnis: 12

e MMSE<23:2

* Keine Operation: 2

| —

Einschluss:

N=179 Drop-Out: 34

Mehrere Malignome: 7

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

=

Studienteilnehmer:

N= 145

¢ Studienabbrecher: 6

+ Datensitze unvolistiandig: 3

12 - Monatsbefragung:

136 Briefe verschickt

¢ Keine Antwort: 10

——— e (unbekannt verzogen, Brief
kam ungeoffnet zurlick, keine

Info via Hausarzt)

126 Antworten nach 12 Monaten:
Uberlebende: N= 91

Verstorben: N= 35




3.3 Daten der Studienteilnehmer

Von den 126 Patienten waren 56 (44,4%) mannlich und 70 (55,6%) waren weib-
lich. Der jingste Patient war 65 Jahre alt, der alteste 91 Jahre. Der Mittelwert lag
bei 72 Jahren.

Fasst man die ASA Gruppen | und Il als gesunde oder Patienten mit leichter All-
gemeinerkrankung zusammen und stellt diese den Patienten in ASA Gruppe Il
mit schwerer Allgemeinerkrankung gegenuber, dann ergeben sich 72 (57,1%)
Patienten in gesunderem Allgemeinzustand gegenuber 55 (42,9%) Patienten in
krankerem Allgemeinzustand. 39 Patienten (31,0%) hatten eine Operation mit
niedrigem oder mittlerem Risiko, demgegenuber stehen 87 (69,0%) Patienten,
die sich einer Operation mit hohem Risiko unterzogen.

Die meisten der Studienteilnehmer (66,7%) hatten einen malignen Tumor des
Gastrointestinaltraktes. Weitere 36 (28,6%) Patienten hatten ein gynakologi-
sches Malignom und wenige Patienten (4,8%) hatten ein Malignom des Urogeni-
taltraktes. 70 Patienten (55,6%) hatten zum Zeitpunkt der Studie ein Malignom,
welches bereits Metastasen gebildet hat. Die Lebenssituation, sowie die korper-
liche und kognitive Funktionalitéat werden in Tabelle 1 beschrieben.

Bei Uber der Halfte der Patienten (66,7%) kam es postoperativ zu einer oder
mehreren Komplikationen und der Median der postoperativen Krankenhausver-
weildauer lag bei 13 Tagen. (siehe Tabelle 1)

Tabelle 1: Eigenschaften des untersuchten Patientenkollektivs

N= 126

Basisdaten Gesamtpopulation

Alter in Jahren

Mittelwert (SD) 72 (5,6)
min-max 65-91
Geschlecht N (%)

mannlich 56 (44,4)
weiblich 70 (55,6)
BMI

Mittelwert (SD) 26,7 (4,9)
Familienstand N (%)

ledig 12 (9,5)
verheiratet 76 (60,3)
geschieden/verwitwet 3/35 (30,2)
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Lebenssituation N (%)

allein lebend 34 (27)
Familienhaushalt 92 (73)
Ausbildungsstand N (%)

< 10 Jahre Schulausbildung 48 (38,1)
= 10 Jahre Schulausbildung 61 (48,4)
fehlend 17 (13,5)
ASA N (%)

ASA | 10 (7,9)
ASA I 62 (49,2)
ASA Il 55 (42,9)
OP-Schwere N (%)

niedrig 6 (4,8)
mittel 33 (26,2)
hoch 87 (69,0)
Komorbiditaten (CCI)

Median (IQR) 4 (2;6)
min-max 2-10

Funktionalitat N (%)

Uneingeschrankt (ECOG 0) 72 (57,1)
Eingeschrankt (ECOG 1-5) 54 (42,9)
Kognition (MMST)

Median (IQR) 29 (28;29)
Depression (GDS) N (%)

Keine (0-5 Punkte) 116 (92,1)
Moderat (6-10 Punkte) 8 (6,3)
Schwer (11-15 Punkte) 2 (1,6)
Malignom N (%)

Oberer Gl-trakt 51 (40,5)
Kolorektal 33 (26,2)
Gynakologisch 36 (28,6)
Urogenitaltrakt 6 (4,8)
Metastasen N (%) 70 (55,6)
Komplikationen N (%) 84 (66,7)
Krankenhausverweildauer

In Tagen Median (IQR) 13 (9;19)
min-max 2-144

Legende: SD: Standardabweichung, IQR: Interquartilenabstand, BMI: Body-Mass-Index, ASA: American Society of An-
aesthesiologists, Op-Schwere: ermittelt mit dem Portsmouth Possum Score, CCl: Charlson Komorbiditats-Index, ECOG:
Eastern Cooperative Oncology Group, MMST: Mini-Mental-Status Test, GDS: geriatrische Depressionsskala, Komplika-
tionen: nach Clavien-Dindo

24



3.4 Ubersicht iiber erhobene Lebensqualititsparameter

Der Median des praoperativ erhobenen ,global health status® liegt bei 58 (50;75).
Bei den flunf Lebensqualitéatsparametern, welche die Funktionalitdt der Patienten
abbilden liegt der Median ebenfalls immer tGber 50. Somit schatzen die Patienten

ihre aktuelle Funktionalitdt und die Gesamtlebensqualitat eher positiv ein.

Bei den abgefragten Symptomen sieht man, dass diese nicht haufig genannt wur-
den, da der Median Uberwiegend bei O liegt oder niedrige Werte hat. (siehe Ta-

belle 2)

Tabelle 2: Gesamtiibersicht der Lebensqualitatsparameter

N= 126

Lebensqualitatsparameter Median (IQR) min-max
Global health status 58 (50; 75) 0-100
Physical function 87 (73; 100) 13-100
Role function 92 (46; 100) 0-100
Emotional function 75 (50; 92) 0-100
Cognitive function 100 (83; 100) 0-100
Social function 100 (67; 100) 0-100
Fatigue 22 (0; 56) 0-100
Nausea and Vomiting 0(0; 0) 0-100
Pain 17 (0O; 38) 0-100
Dyspnoe 0 (0; 33) 0-100
Insomnia 0 (0; 67) 0-100
Appetiteloss 0 (0; 33) 0-100
Constipation 0 (0; 0) 0-100
Diarrhoe 0(0; 0 0-100
Financial difficulties 0(0; 0 0-100

Legende: IQR: Interquartilenabstand, Lebensqualitatsparameter: ermittelt mit dem EORTC QLQ-C30 Fragebogen
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3.5 Mortalitat

Insgesamt sind 35 (27,8%) Patienten innerhalb eines Jahres nach ihrer Opera-
tion gestorben und 91 (72,2%) haben Uberlebt. (siehe Abbildung 1)

3.5.1 Vergleich Basisdaten

In der Gruppe der verstorbenen Patienten wurde signifikant haufiger eine Opera-
tion mit hohem Risiko (82,9% vs. 63,7%) durchgefiihrt (p=0,026). Auch in der
korperlichen Funktionalitat ermittelt mit dem WHO/ECOG Performance Status
gab es einen signifikanten Unterschied (p=0,019) zwischen den Uberlebenden
und Verstorbenen. Aul3erdem war die postoperative Krankenhausverweildauer
in der Gruppe der Verstorbenen signifikant langer (im Median 17 (11;24) Tage
vs. 12 (9;16) Tage, p=0,005). (siehe Tabelle 3)

Tabelle 3: Demographische Basisdaten: Vergleich_Uberlebende vs. Verstorbene

N= 126
Basisdaten Nach einem | Innerhalb eines p
Jahr Uberlebt | Jahres verstor-

N=91 ben N=35
Alter in Jahren 0,302*
Mittelwert (SD) 72 (5,4) 73 (6,1)
min-max 65-88 65-91
Geschlecht N (%) 0,563**
mannlich 39 (42,9) 17 (48,6)
weiblich 52 (57,1) 18 (51,4)
BMI 0,444*
Mittelwert (SD) 27 (5,2) 26 (4,0)
Familienstand N (%) 0,573**
ledig 8 (8,8) 4(11,4)
verheiratet 53 (58,2) 23 (65,7)
geschieden/verwitwet 3/27 (33) 0/8 (22,9)
Lebenssituation N (%) 0,784**
Allein lebend 26 (28,6) 8 (22,9)
Familienhaushalt 65 (71,5) 27 (77,2)
Ausbildungsstand N (%) 0,107**
< 10 Jahre Schulausbildung 35 (38,5) 13 (37,1)
= 10 Jahre Schulausbildung 45 (49,5) 16 (45,7)
Fehlend 11 (12,1) 6 (17,1)
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ASA N (%) 0,760**
ASA I/l 52 (57,2) 20(57,1)

ASA I 39 (42,9) 15 (42,9)
OP-Schwere N (%) 0,026**
Niedrig/ Mittel 33 (36,3) 6 (17,1)

Hoch 58 (63,7) 29 (82,9)
Komorbiditaten (CCI) 0,248*
Median (IQR) 4 (2;6) 4 (3;7)

min-max 2-10 2-9

Funktionalitat N (%) 0,019**
Uneingeschrankt (ECOG 0) 56 (61,5) 16 (45,7)
Eingeschrankt (ECOG 1-5) 35 (38,5) 19 (54,3)

Kognition (MMST) 0,079*
Median (IQR) 29 (28; 30) 28,5 (27; 29)
Depression (GDS) N (%) 0,071**
Keine (0-5 Punkte) 84 (92,3) 32 (91,4)

Moderat (6-10 Punkte) 7 (7,7) 1(2,9)

Schwer (11-15 Punkte) 0 (0,0) 2 (5,7

Malignom N (%) 0,345**
Oberer Gl-trakt 33 (36,3) 18 (51,4)

Kolorektal 27 (29,7) 6 (17,1)
Gynakologisch 26 (28,6) 10 (28,6)
Urogenitaltrakt 5(5,5) 1(2,9)

Metastasen N (%) 46 (50,5) 24 (68,6) 0,068**
Komplikationen N (%) 57 (63,3) 27 (77,1) 0,140**
Krankenhausverweildauer

In Tagen Median (IQR) 12 (9; 16) 17 (11, 24) 0,005*
min-max 2-66 2-144

Legende: p: Signifikanzwert: *Mann-Whitney-U-test; **X2 test, SD: Standardabweichung, IQR: Interquartilenabstand, BMI:
Body-Maf3-Index, ASA: American Society of Anaesthesiologists, Op-Schwere: ermittelt mit dem Portsmouth Possum
Score, CCI: Charlson Komorbiditats-Index, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, MMST: Mini-Mental-Status
Test, GDS: geriatrische Depressionsskala, Komplikationen: ermittelt nach Clavien-Dindo

3.5.2 Vergleich der erhobenen Lebensqualitatsparameter

Signifikante Unterschiede zwischen den Uberlebenden und den postoperativ
Verstorbenen gibt es bei der kognitiven Funktion (p=0,019) und bei der sozialen
Funktion (p=0,013). Das bedeutet, dass die postoperativ Verstorbenen bereits
vor der Operation deutlich mehr Einschréankungen in ihrer Konzentrationsfahig-
keit bemerkt haben, vergesslicher waren und sowohl im Familienleben als auch
bei Unternehmungen mit Bekannten und Freunden subjektiv eingeschrankt wa-
ren.

27



AulRerdem gibt es Unterschiede bei den angegebenen Symptomen Mudigkeit,
Schmerzen und Appetitlosigkeit. Bei der praoperativen Befragung gaben diejeni-
gen, die innerhalb eines Jahres nach der Operation verstorben sind haufiger an
in der zurtickliegen Woche an Mudigkeit und Schmerzen zu leiden als diejenigen,
die zwolf Monate nach der Operation Uberlebt haben. Das Symptom Appetitlo-
sigkeit war signifikant (p=0,008) haufiger von den Patienten genannt worden, die
postoperativ verstorben sind. (siehe Tabelle 4)

Tabelle 4: Vergleich Lebensqualitat_Uberlebende vs. Verstorbene

N= 126
Lebensqualitats- Nach einem Innerhalb eines p
Parameter Jahr Uberlebt | Jahres verstorben
N=91 N= 35
Global health status 0,440
Median (IQR) 58 (50; 75) 50 (42; 75)
min-max 0-100 8-100
Physical function 0,414
Median (IQR) 87 (73; 100) 87 (53; 100)
min-max 13-100 27-100
Role function 0,169
Median (IQR) 100 (50; 100) 83 (33; 100)
min-max 0-100 0-100
Emotional function 0,988
Median (IQR) 75 (50; 83) 75 (50; 92)
min-max 0-100 8-100
Cognitive function 0,019
Median (IQR) 100 (83; 100) 100 (67; 100)
min-max 17-100 0-100
Social function 0,013
Median (IQR) 100 (83; 100) 100 (50; 100)
min-max 0-100 0-100
Fatigue 0,100
Median (IQR) 22 (0; 44) 33 (0; 78)
min-max 0-100 0-100
Nausea and Vomiting 0,101
Median (IQR) 0 (0; 0) 0(0; 17)
min-max 0-100 0-100




Pain 0,076
Median (IQR) 0 (0; 33) 17 (0; 67)

min-max 0-100 0-100

Dyspnoe 0,812
Median (IQR) 0 (0; 33) 0 (0; 33)

min-max 0-100 0-100

Insomnia 0,656
Median (IQR) 0 (0; 67) 0 (0; 67)

min-max 0-100 0-100

Appetiteloss 0,008
Median (IQR) 0 (0; 33) 33 (0; 67)

min-max 0-100 0-100

Constipation 0,624
Median (IQR) 0 (0; 0 0 (0; 33)

min-max 0-100 0-100

Diarrhoe 0,719
Median (IQR) 0 (0; 0) 0 (0; 0)

min-max 0-100 0-100

Financial difficulties 0,781
Median (IQR) 0 (0; 0 0(0; 0

min-max 0-100 0-100

Legende: p: Signifikanzwert ermittelt mit dem Mann-Whitney-U-test, IQR: Interquartilenabstand, Lebensqualitaétsparame-
ter: ermittelt mit dem EORTC QLQ-C30 Fragebogen

3.5.3 Univariate Analyse des Einflusses der Basisdaten auf die

Einjahresmortalitat

Bei der univariaten Analyse der Basisdaten hat sowohl das Operationsrisiko (OR:
0,36; 95%-KI: 0,13-0,96; p= 0,043) einen signifikanten Einfluss auf die Mortalitat
gezeigt, als auch der Mini-Mental-Status Test (OR: 0,69; 95%-KI: 0,53-0,93; p=

0,013). (siehe Tabelle 5)

Tabelle 5: Univariate logistische Regressionsanalyse der Basisdaten mit dem

Endpunkt Mortalitat

N= 126

Basisdaten OR KI (95%) p
Alter in Jahren 1,04 0,97-1,11 0,239
Geschlecht 0,79 0,36-1,74 0,563
(mannlich vs. weiblich)
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BMI 0,96 0,89-1,05 0,377

Familienstand 0,73 0,32-1,60 0,443
(ledig vs. verheiratet)

ASA 1,62 0,63-4,16 0,314
(I/ 11 vs. 1)

OP-Schwere 0,36 0,13-0,96 0,043
(leicht/ mittel vs. schwer)

Komorbiditaten (CCI) 1,08 0,91-1,29 0,373
Funktionalitat (ECOG) 1,90 0,86-4,18 0,110
(eingeschrankt vs. uneinge-

schréankt)

Kognition (MMST) 0,69 0,53-0,93 0,013
Depression (GDS) 0,89 0,22-3,65 0,870

(keine vs. Depression)

Malignom 1,13 0,49-2,60 0,779
(abdominal vs. gynékolo-
gisch/urologisch)

Metastasen 0,46 0,20-1,07 0,071
(nein vs. ja)
Komplikationen 1,95 0,79-4,80 0,144
(nein vs. ja)

Legende: OR: Odds Ratio, KI: Konfidenzintervall, p: Signifikanzwert, BMI: Body-MaR-Index, ASA: American Society of
Anaesthesiologists, Op-Schwere: ermittelt mit dem Portsmouth Possum Score, CCI: Charlson Komorbiditats-Index,
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, MMST: Mini-Mental-Status Test, GDS: geriatrische Depressionsskala,
Komplikationen: ermittelt nach Clavien-Dindo

3.5.4 Univariate Analyse des Einflusses der Lebensqualitatsparameter
auf die Einjahresmortalitat

Zur Vorauswahl der einzubeziehenden Lebensqualitatsparameter wurden zu-
nachst in einer univariaten Analyse die finfzehn erhobenen Lebensqualitatspa-
rameter hinsichtlich ihres Einflusses auf den Endpunkt Einjahresmortalitat unter-
sucht.

Die kognitive Funktion (OR: 0,98; 95%-KI: 0,96-0,99; p= 0,020) und soziale Funk-
tion (OR: 0,99; 95%-KI: 0,97-0,99; p= 0,031) haben univariat einen signifikanten
Einfluss auf die Einjahresmortalitat nach Auswertung mittels logistischer Regres-
sion. Ebenso die drei Symptome: Mudigkeit (OR: 1,01; 95%-KI: 1,00-1,03; p=
0,043), Schmerz (OR: 1,01; 95%-KI. 1,00-1,03; p= 0,042) und Appetitlosigkeit
(OR: 1,01; 95%-KI: 1,00-1,02; p= 0,033). (siehe Tabelle 6)
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Tabelle 6: Univariate logistische Regressionsanalyse der Lebensqualitat mit dem
Endpunkt Mortalitat

N= 126

Lebensqualitatsparameter| OR KI (95%) p
Global health status 0,99 0,98-1,01 0,681
Physical functioning 0,99 0,97-1,01 0,160
Role functioning 0,99 0,98-1,00 0,175
Emotional functioning 0,99 0,98-1,01 0,803
Cognitive functioning 0,98 0,96-0,99 0,020
Social functioning 0,99 0,97-0,99 0,031
Fatigue 1,01 1,00-1,03 0,043
Nausea and Vomiting 1,02 0,99-1,04 0,081
Pain 1,01 1,00-1,03 0,042
Dyspnoe 1,01 0,99-1,02 0,362
Insomnia 0,99 0,99-1,01 0,527
Appetiteloss 1,01 1,00-1,02 0,033
Constipation 1,00 0,99-1,01 0,873
Diarrhoe 1,00 0,98-1,03 0,768
Financiel difficulties 0,99 0,98-1,02 0,739

Legende: OR: Odds Ratio, KI: Konfidenzintervall, p: Signifikanzwert, Lebensqualitatsparameter: ermittelt mit dem EORTC
QLQ-C30 Fragebogen

3.5.5 Multivariate Analyse mit dem Endpunkt Einjahresmortalitat

Es wurde eine binar logistische Regression mit dem Endpunkt Einjahresmortalitat
durchgefuhrt. In dieser multivariaten Analyse wurden neben Alter, Geschlecht,
ASA-Klassifikation, Mini Mental State und Operationsschwere die flunf Lebens-
qualitadtsparameter analysiert, die zuvor univariat einen signifikanten Einfluss auf
die Mortalitat gezeigt hatten.

Die kognitive Funktion (OR: 0,98; 95%-KI: 0,96-0,99; p= 0,024), sowie Appetitlo-
sigkeit (OR: 1,02; 95%-KI: 1,00-1,03; p= 0,011) zeigen auch in der multivariaten
Analyse einen signifikanten Einfluss auf die Einjahresmortalitat. Je schlechter die
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kognitive Funktion praoperativ war, desto héher war die Mortalitéat ein Jahr post-
operativ und je mehr das Symptom Appetitlosigkeit vor der Operation ausgepragt
war, desto hoher war die postoperative Mortalitdt. Ebenfalls einen signifikanten
Einfluss auf die Mortalitat hat der Mini Mental State (OR: 0,69; 95%-KI: 0,51-0,96;
p= 0,026). Je mehr kognitive Defizite die Patienten vor einer Operation hatten,
desto hoher war die Mortalitat innerhalb des ersten Jahres nach der Operation.
Auch die Operationsschwere hat einen signifikanten Einfluss (OR: 0,31; 95%-KI:
0,11-0,93; p= 0,036) auf die Einjahresmortalitat. Je héher das Operationsrisiko,
desto héher war die Wahrscheinlichkeit innerhalb eines Jahres zu versterben.
(siehe Tabelle 6)

Tabelle 7: Multivariate logistische Regressionsanalyse mit dem Endpunkt posto-
perative Mortalitét nach einem Jahr

N= 126

Variablen OR Kl 95% p
Cognitive function 0,98 0,96-0,99 0,024
Appetiteloss 1,02 1,00-1,03 0,011
Geschlecht 0,46 0,18-1,17 0,102

mannlich vs. weiblich

OP-Schwere 0,31 0,11-0,93 0,036
leicht/ mittel vs. schwer

Kognition (MMST) 0,69 0,51-0,96 0,026

Legende: OR: Odds Ratio, KI: Konfidenzintervall, p: Signifikanzwert, ASA: American Society of Anaesthesiologists, Op-
Schwere: ermittelt mit dem Portsmouth Possum Score, Lebensqualitatsparameter: ermittelt mit dem EORTC QLQ-C30
Fragebogen, MMST: Mini-Mental-Status Test
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die Ergebnisse lassen die Aussage zu, dass eine subjektiv und objektiv einge-
schréankte kognitive Funktion vor der Operation eine hohere Wahrscheinlichkeit
nahelegt, innerhalb eines Jahres zu versterben. Weiterhin kann aus den Ergeb-
nissen die Aussage abgeleitet werden, dass mit zunehmender Auspragung des
Symptoms der Appetitlosigkeit vor dem Eingriff eine héhere Mortalitatswahr-
scheinlichkeit innerhalb eines Jahres besteht.

4.2 Einordnung der Ergebnisse

4.2.1 Ursachen der Einschrankung der kognitiven Funktion

Grundsatzlich haben Magnuson et al.”® herausgearbeitet, dass ein negativer Ein-
fluss von Krebserkrankungen auf die kognitive Funktion vor allem bei élteren Pa-
tienten besteht. Im Einzelnen ist eine eingeschrankte kognitive Funktion auf ver-
schiedene Ursachen zurtckzufuhren.

Zunachst sind koérperliche Determinanten zu nennen. So kdnnte eine einge-
schrankte korperliche Funktion aufgrund einer Krebserkrankung mit verminderter
korperlicher Aktivitat einhergehen und damit zu einer Reduktion der kognitiven
Funktion fihren. Diese These bestatigen Rathore und Lom’’. Sie haben in einer
Ubersichtsarbeit den Effekt von korperlicher Aktivitat auf das Arbeitsgedachtnis
untersucht und zeigen, dass eine regelméafiiige korperliche Aktivitat das Gedacht-
nis signifikant positiv beeinflusst.””

Im Falle von Krebserkrankungen kdnnten sich im fortgeschrittenen Stadium auch
z.B. bereits Hirnmetastasen gebildet haben, die direkte Auswirkungen auf die
kognitive Funktion haben kdnnten, da sie bestimmte Regionen im Gehirn mit ih-
rem infiltrativen Wachstum schadigen konnen. Im Rahmen von Studien wurde
bereits nachgewiesen, dass bei Patienten mit primaren Hirntumoren die kognitive
Funktion ein unabhangiger prognostischer Faktor fiir das Uberleben ist.”87°

Zudem beobachtet man bei Krebspatienten eine Umstellung des Stoffwechsels
im Zuge der Krebserkrankung- sowohl auf molekularer Ebene, als auch Kli-
nisch.8%81 Auch dies kann im Zusammenhang mit einer Einschrankung der kog-
nitiven Funktion stehen.

Magnuson et al.”® haben zu dem postuliert, dass eine kognitive Funktionsein-
schrankung auf zuvor bereits durchlaufene Therapien (bspw. Chemotherapie)
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zurUckzufuhren sein kdnnen. Allerdings haben sie auch festgestellt, dass auch
krebserkrankte Patienten ohne vorherige Therapie kognitive Einschrédnkungen
entwickeln.’®

Weiterhin sind psychische Griinde fur die Einschréankung der kognitiven Funktion
Zu nennen.

Krebspatienten sind nachdem sie von ihrer Erkrankung erfahren haben héaufig
psychisch belastet. In einer Metaanalyse zeigen Swartzman et al.??, dass Pati-
enten mit einer Krebsdiagnose haufiger unter einer posttraumatischen Belas-
tungsstoérung leiden als die Normalbevolkerung ohne Krebserkrankung. Ein Drit-
tel der Krebspatienten entwickeln oder haben eine psychische Begleiterkran-
kung, wie Depression, Angst usw.®3 Im Zusammenhang mit solchen psychischen
Erkrankungen werden haufig auch Einschrankungen der kognitiven Funktion be-
obachtet. Bei einer Depression beispielsweise kommt es zu strukturellen Umbau-
vorgangen im Gehirn, die mittels bildgebender Verfahren nachgewiesen werden
kénnen. Goveas et al.2* haben bereits neuronale Korrelate nachweisen kénnen,
die einen Zusammenhang von Depression und eingeschrankter kognitiver Funk-
tion erkennen lassen.

Psychische Erkrankungen kdnnen jedoch kaum plausibel erklaren, warum Pati-
enten, wenn sie sich einer krebsbezogenen Operation unterziehen, innerhalb ei-
nes Jahres sterben. Zwar stehen psychische Erkrankungen generell in Zusam-
menhang mit einer Verkirzung der Lebenserwartung - eine solch starke Verkir-
zung ist jedoch nicht zu erwarten. Wenn die Einschrankung der kognitiven Funk-
tion jedoch auf kdrperliche Ursachen - etwa als Hinweis auf eine fortgeschrittene
Krebserkrankung - zurlickzufiihren ist, erscheint der Zusammenhang plausibel.
Wenn der physische Gesundheitszustand vor der OP schlechter war und der
kognitive Zustand als ein signifikanter Indikator dafur gelten kann, kann man
schlussfolgern, dass die Einjahresmortalitat erhéht sein sollte.

Prinzipiell kbnnte auch eine dementielle Vorerkrankung als Ursache fir eine kog-
nitive Funktionseinschrankung genannt werden. Im Kontext dieser Studie kann
eine demenzielle Erkrankung als Ursache jedoch ausgeschlossen werden, da
Patienten mit einem Mini Mental State von unter 24 nicht in diese Studie einge-
schlossen worden sind.”*

Dass ein Zusammenhang zwischen der Einschrankung der kognitiven Funktion
vor der Operation und einer niedrigeren Einjahresmortalitat bei Krebspatienten
bestehen kann, wird also in der Literatur untermauert.
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4.2.2 Appetitlosigkeit

Auch der Zusammenhang zwischen Appetitlosigkeit und der Mortalitat kann als
untermauert gelten. Dazu wurden bereits intensiv Studien erstellt. So wurde der
Zusammenhang von Lebensqualitat und Uberleben von Patienten mit gastroin-
testinalem Krebs in Studien untersucht, in denen gezeigt wurde, dass Appetitlo-
sigkeit ein signifikanter Einflussfaktor ist.28 Eine Erklarung dieses Ergebnisses
konnte sein, dass das Symptom Appetitlosigkeit mit fortschreitendem Krankheits-
stadium zunimmt und vor allem bei Patienten mit Metastasen vorkommt.>* Eine
weitere Erklarung ist ein moglicher Zusammenhang zwischen Appetitlosigkeit
und Gewichtsverlust. Dass Gewichtsverlust ein prognostischer Faktor fir eine
hohere Mortalitat vor allem bei Magenkrebs ist, wurde bereits 1980 gezeigt.®®
Damit ist auch der Zusammenhang zwischen praoperativ festgestellter Appetitlo-
sigkeit und erhohter postoperativer Einjahresmortalitat als solider Zusammen-
hang zu sehen.

4.2.3 Vergleichbare Ergebnisse in der Literaturrecherche

Bei der Recherche fallt zunachst auf, dass in der Literatur bisher keine vergleich-
baren Studien mit der hier vorgestellten Population zu identifizieren sind. Die Ein-
schlusskriterien bei vergleichbaren Studien unterscheiden sich hinsichtlich Alter
und Tumorarten, so dass sich ebenfalls die untersuchten Patientenkollektive von-
einander unterscheiden. Insbesondere werden bei anderen Studien haufig nur
einzelne Krebsarten untersucht; weiterhin findet haufig keine Fokussierung auf
Operationen als Bestandteil eines kurativen Therapieregimes statt. Stattdessen
werden oftmals alle Patientengruppen, bei denen ein maligner Tumor festgestellt
wurde, in die Studien eingeschlossen, und das Uberleben der Patienten unab-
hangig von der angewandten Therapie untersucht. Im Gegensatz zu dieser Stu-
die wurde zudem hé&ufig der Faktor Alter nicht miteinbezogen. Zudem werden
Patienten in anderen Studien nicht Gber so lange Zeitraume beobachtet wie im
Rahmen dieser Studie.

Trotzdem kommen auch andere Studien zu dem Ergebnis, dass verschiedene
Aspekte der gesundheitsbezogenen Lebensqualitéat einen Einfluss auf das Uber-
leben von Krebspatienten haben. Eine Ubersichtsarbeit von Quinten et al.>¢ hat
fur unterschiedliche Krebserkrankungen verschiedene Lebensqualitatsparame-
ter als unabhangig prognostische Faktoren fiir das Uberleben identifiziert. Bei-
spielsweise war eine eingeschrénkte kognitive Funktion bei Patienten mit Hirntu-
moren ein prognostischer Faktor fiir das Uberleben. Das Symptom Appetitlosig-
keit zeigte einen signifikanten Einfluss auf das Uberleben von Patienten mit
Darmkrebs und Prostatakrebs. Besonders haufig war ein signifikanter Zusam-
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menhang zwischen Ubelkeit und Erbrechen auf das Uberleben von Krebspatien-
ten gezeigt worden. Daraus schlussfolgern die Autoren, dass Ubelkeit und Erb-
rechen ein Indiz dafur sein kann, dass die Patienten sich noch nicht vollstandig
von der vorherigen Therapie erholt haben kdnnten und fordern dies bei der wei-
teren Therapieplanung zu bedenken.>®

Allerdings gilt sowohl fiir die Ubersichtsarbeit von Quinten et al.5¢ als auch fiir
andere Studien, die die gesundheitsbezogene Lebensqualitat als Einflussfaktor
auf das Uberleben untersucht haben, dass sie Patienten eingeschlossen haben
unabhangig davon, ob eine Operation geplant war. Eine der wenigen Studien,
die den Einfluss von Lebensqualitdtsparametern (erhoben anhand des EORTC
QLQ C30) auf das postoperative Uberleben innerhalb eines Jahres untersucht ist
von Cammilleri-Brennan und Steele®2. Sie haben in ihrer Studie fir die Parameter
korperliche Funktionalitat, Ubelkeit und Erbrechen sowie Appetitlosigkeit vor der
Operation einen analogen Zusammenhang mit der postoperativen Mortalitat bei
Darmkrebspatienten gezeigt, welcher auch in der vorliegenden Arbeit festgestellt
wurde. Methodisch unterscheidet sich die Studie allerdings darin, dass eine mul-
tivariate Analyse ohne Vorauswahl der Lebensqualitdtsparameter durchgefihrt
wurde. Dies erklart moglicherweise auch, warum Cammilierie-Brennan und
Steele®? entgegen der Ergebnisse dieser Arbeit unter anderem keinen Zusam-
menhang zwischen kognitiver Funktion und postoperativer Mortalitéat festgestellt
haben. In einer aktuelleren klinischen Studie wurde ein Zusammenhang der
praoperativen Lebensqualitat auf das krankheitsfreie Uberleben nach einer Ope-
ration bei Lungenkrebspatienten untersucht. Auch hier wurde gezeigt, dass ein-
zelne erhobene Lebensqualitatsparameter- hier unter anderem die korperliche
Funktionalitat und Dyspnoe- unabhéngige prognostische Faktoren fiir das Uber-
leben des untersuchten Patientenkollektivs waren. Allerdings wurde bei dieser
Studie, da es sich ausschlie3lich um Lungenkrebspatienten handelt, ein erwei-
terter EORTC- Fragebogen verwendet und auch der untersuchte Zeitraum war
ein anderer, was zu unterschiedlichen Ergebnissen fiihren kann.®!

Somit ist ein zusatzlicher Beitrag der vorliegenden Arbeit, dass die Zusammen-
hange fir ein Patientenkollektiv festgestellt wurden, welches sich einer elektiven
Operation aufgrund der vorliegenden Krebserkrankung unterzog. Auf3erdem wur-
den Lebensqualitatsparameter identifiziert, die flr verschiedene Tumorentitaten
prognostische Aussagekraft haben und eine weitere Besonderheit ist, dass nur
Patienten, die 65 Jahre oder &lter waren eingeschlossen wurden.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die in dieser Studie ermittelten Ergeb-
nisse als gut argumentativ zu untermauern gelten kénnen. Dass auch andere
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Studien zu vergleichbaren Ergebnissen gekommen sind - auch wenn sich die
Methoden, Patientenkollektive und Untersuchungsziele unterscheiden - unter-
mauert dies das Ergebnis weiter. Grundsatzlich kann man damit die Aussage
tatigen, dass sowohl die kognitive Funktion, als auch Appetitlosigkeit unabhéngig
vom Alter zumindest ein erster Anhaltspunkt sein kdnnen, um die Erfolgswahr-
scheinlichkeit einer Operation einzuschéatzen. Dagegen spricht, dass je nach Un-
tersuchungsmethode und Patientenkollektiv auch andere Lebensqualitatspara-
meter als signifikante Indikatoren identifiziert wurden. Au3erdem kann das Vor-
liegen von Ubelkeit und Erbrechen ein Hinweis darauf sein, dass es haufiger zu
Komplikationen und damit einem langeren Krankenhausaufenthalt kommen
kann. Ursache kdnnten vorangegangene Therapien sein, von denen sich die Pa-
tienten noch nicht ausreichend erholt haben.

Besonders interessant konnten die Ergebnisse beziglich des Zusammenhangs
zwischen einer praoperativ eingeschrankten kognitiven Funktion und einer ge-
steigerten Einjahresmortalitéat sein. Man konnte dieses Ergebnis namlich mit der
Erkenntnis von Witlox et al.8” kombinieren, welche in einer Metaanalyse gezeigt
haben, dass das Auftreten eines postoperativen Delirs ein unabhangiger signifi-
kanter prognostischer Faktor fur eine hohere Mortalitat ist. Damit besteht die
Moglichkeit, dass zwischen einer praoperativ eingeschrankten kognitiven Funk-
tion und dem Auftreten eines postoperativen Delirs ein Zusammenhang besteht,
da beide Merkmale das gleiche Organsystem betreffen, gemeinsame Risikofak-
toren haben und zu einer hoheren Sterbewahrscheinlichkeit fihren. Au3erdem
wurde bereits in Studien gezeigt, dass der MMST prognostisch fur das Auftreten
eines postoperativen Delirs bei dlteren Krebspatienten sein kann. Das bedeutet,
dass ein niedriger Punktwert im MMST, also eine eingeschrankte kognitive Funk-
tion, signifikant haufiger ein postoperatives Delir nach sich zog.888°

Wenn dieser Zusammenhang nachgewiesen werden konnte, ware daher eine
durchgehende Ursache-Wirkungs-Kette zwischen einer praoperativ einge-
schrankten kognitiven Funktion und einer erhéhten postoperativen Einjahresmor-
talitdt hergestellt. Wenn weitere wissenschaftliche Untersuchungen zu dieser
Frage zu dem Ergebnis fuhren sollten, dass dieser Zusammenhang tatséchlich
besteht, wére das im Rahmen dieser Arbeit ermittelte Ergebnis zum Lebensqua-
litaitsparameter kognitive Funktion untermauert. Aul3erdem ware damit der
praoperativ erhobene Lebensqualitatsparameter kognitive Funktion mdglicher-
weise ein solides Kriterium, um herauszufinden welchen Patienten unabhangig
vom chronologischen Alter eine Operation anzubieten ist. Zudem kdnnten Klini-
ker dieses Wissen auch nutzen, um praoperativ zu intervenieren und die kogni-
tive Funktion beispielsweise durch gezielte kdrperliche Aktivitdt zu verbessern,
um dann moglicherweise ein besseres postoperatives Outcome zu erzielen.
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Es besteht hier also sowohl bezlglich der Ergebnisse im Rahmen dieser Arbeit
als auch daruber hinaus (z.B. bezuglich des Zusammenhangs mit einem posto-
perativ auftretenden Delir) weiterer Forschungsbedarf, um zu genaueren Aussa-
gen zu kommen, die spater in der Klinik zur Therapieentscheidung herangezogen
werden kénnen. Dabei sollten zukinftige Studien eine mdglichst einheitliche Me-
thode zur Erhebung der Lebensqualitdt und Auswertung dieser im Hinblick auf
die Endpunkte anwenden, um eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse moglich zu
machen.

4.3 Methodenkritik

Bevor eine multivariate logistische Regression durchgefuhrt wurde, wurde zu-
nachst untersucht, welche Parameter univariat einen signifikanten Einfluss auf
die Einjahresmortalitat haben. Nur univariat signifikante Parameter sind in die
multivariate Analyse eingegangen.

Studien mit ahnlichen Fragestellungen zeigen, dass eine solche Vorauswahl der
zu untersuchenden Parameter haufig vorgenommen wird, um verlasslichere Er-
gebnisse zu erzielen. Bei der anschlie3enden multivariaten Analyse sind in der
Literatur verschiedene Vorgehensweisen zu unterscheiden. Eine Auswertungs-
methode bezieht in die multivariate Analyse immer nur einen der vorausgewahl-
ten Parameter ein und untersucht diesen mit weiteren klinisch erhobenen Daten,
wie beispielsweise in der Arbeit von Lis et al.*°. Die zweite Auswertungsmethode
fuhrt eine multivariate Analyse mit allen vorausgewéhlten Lebensqualitatspara-
metern und den klinisch erhobenen Daten auf einmal durch, wie in dieser Arbeit
geschehen.

In einer dritten Auswertungsmethode wird keine Vorauswahl vorgenommen;
stattdessen werden zunéchst die klinischen Daten ausgewertet, in einem zweiten
Schritt alle Lebensqualitatsparameter und in einem dritten Schritt alle verfliigba-
ren Daten in einer Analyse, wie beispielsweise in der Studie von Camilleri-Bren-
nan und Steele.®?

Vorteil der Einzelanalyse mit Vorauswahl (Auswertungsmethode 1) ist, dass ein-
zelne Zusammenhénge zwischen dem jeweiligen Lebensqualitatsparameter und
dem untersuchten Endpunkt sehr genau beschrieben werden kénnen. Durch die
Vorauswahl werden zudem nur wirklich signifikante Parameter in die Untersu-
chung einbezogen. Nachteil ist allerdings, dass keine genauen Aussagen dazu
getroffen werden kdnnen, welcher Lebensqualitatsparameter im Vergleich zu den
anderen einen hoheren oder niedrigeren Einfluss auf den Endpunkt hat. Weiter-
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hin werden mdglicherweise auftretende Wechselwirkungen der einzelnen unter-
suchten Lebensqualitatsparameter auf3er Acht gelassen, so dass die erzielten
Ergebnisse moglicherweise unzulédssige Vereinfachungen enthalten konnen.

Vorteil der Mehrfahranalyse mit Vorauswahl (Auswertungsmethode 2) ist, dass
sowohl Aussagen zu den Einzelbeziehungen der Parameter mit dem Endpunkt
als auch zu Wechselwirkungen zwischen den einzelnen Parametern ermdglicht
werden. Da auch hier eine Vorauswahl der Parameter vorgenommen wurde, ist
davon auszugehen, dass die angezeigten Zusammenhange und Signifikanzen
eine hohe Aussagekraft aufweisen. Aussagen zu Einzelzusammenhangen zwi-
schen einzelnen Parametern und den Endpunkten sind nur unter Vorbehalt mog-
lich, da andere Parameter die Ergebnisse zu den Einzelzusammenhangen mit
beeinflussen. Aussagen zu den Einzelzusammenhangen aus Auswertungsme-
thode 2 kdnnen jedoch als realitdtsnaher als Aussagen aus Auswertungsme-
thode 1 betrachtet werden, da meist Symptome nicht singular, sondern in Kom-
bination mit anderen Symptomen auftreten.

In Auswertungsmethode 3 wird keine Vorauswahl vorgenommen. Die Ergebnisse
sind damit nur sehr eingeschrankt beztiglich der einzelnen Parameter verwertbar
(es besteht ein hohes Risiko, dass die einzelnen Parameter sich wie zuvor be-
schrieben gegenseitig ausléschen). Stattdessen kbnnen Aussagen zu maglichen
Zusammenhange zwischen allen Parametern zusammengenommen und dem
Endpunkt getroffen werden.

Die Wahl der Auswertungsmethode hangt damit davon ab, welche Aussagen von
den Ergebnissen erwartet werden (Einzelzusammenhange, Berucksichtigung
von Wechselwirkungen, Gesamtaussagen). Da im Rahmen dieser Studie keine
unndtige Vereinfachung der Realitéat vorgenommen werden sollte, jedoch gleich-
zeitig moglichst gute Aussagen (Signifikanzen, Zusammenhange) zu den einzel-
nen Parametern mdglich bleiben sollten, wurde dieser Arbeit Auswertungsme-
thode 2 zu Grunde gelegt. Aufgrund der beschriebenen Vorteile wird in der Lite-
ratur diese Auswertungsmethode sehr haufig beschrieben und verwandt. Damit
ist eine relativ hohe Vergleichbarkeit der Ergebnisse dieser Arbeit mit vielen be-
reits veroffentlichten Studien gegeben.

4.4 Qualitat der Daten und Limitationen

Um die Qualitat der Daten zu ermitteln, werden die Daten daraufhin getestet, ob
logische Zusammenhénge, die in der klinischen Praxis anerkannt sind, auch in
den Daten festgestellt werden kénnen. So sollte — wie in der klinischen Praxis zu
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beobachten zwischen dem Operationsrisiko und der Einjahresmortalitat ein sig-
nifikanter Zusammenhang anhand der Daten festzustellen sein.5’

Tatséachlich zeigt sich in den Daten, dass Patienten, die sich einer Operation mit
hohem Risiko unterzogen, eine héhere Wahrscheinlichkeit hatten, innerhalb ei-
nes Jahres zu versterben, als Patienten, die sich einer Operation mit mittlerem
oder niedrigen Risiko unterzogen. Dieses Ergebnis ist in diesem Zusammenhang
plausibel, da der PPS entwickelt wurde, um das Operationsrisiko hinsichtlich der
postoperativen Mortalitat besser einschatzen und Operationen vergleichen zu
konnen.®” Deshalb kann dies ein Hinweis auf die Qualitat der Datengrundlage
sein.

Weiterhin wurde kein signifikanter Zusammenhang zwischen Geschlecht und der
Einjahresmortalitat festgestellt. Auch diese Aussage ist logisch zu erklaren, so
dass auch dieses Ergebnis auf eine hohe Datenqualitat hinweist.

Insgesamt ist somit festzuhalten, dass die Datengrundlage dieser Untersuchung
eine hohe Qualitat aufweist und somit eine hohe Aussagekraft der Ergebnisse zu
erwarten ist. Auch die Auspragung der festgestellten Korrelationen sind plausibel
und weisen vor dem Hintergrund der hohen Signifikanzniveaus auf solide Aussa-
gen bezuglich der erzielten Ergebnisse hin.

In Bezug auf die Datenqualitéat sind allerdings auch einige einschrankende As-
pekte zu beriicksichtigen.

Zunachst ist diesbeztglich die relativ kleine Patientenanzahl zu nennen, aus der
sich die Grundgesamtheit fur die erzielten Ergebnisse zusammensetzt. Die ge-
ringe Anzahl ist darin begrindet, dass die Daten im Rahmen einer Pilotstudie
erhoben wurden, die aufgrund ihrer Natur als solche im Vergleich zur Hauptstudie
eine geringere Patientenanzahl bertcksichtigt. Die Pilotstudie wurde durchge-
fuhrt, um die methodische Herangehensweise zu erproben, die Patientenakzep-
tanz zu testen sowie die praktische Einbindung in den Klinikalltag sicherzustellen.

Ein zweiter einschrankender Aspekt ist die hohe qualitative Heterogenitat des
Patientenkollektivs. Die Einschlusskriterien sind so definiert, dass alle Patienten
mit soliden urogenitalen, gastrointestinalen und thorakalen Krebserkrankungen
eingeschlossen wurden. Jede dieser Entitaten ist unterschiedlich in ihrer Tumor-
biologie und wird deshalb mit verschiedenen Therapieregimen adressiert, die
auch unterschiedliche Operationen erfordern. Sowohl die ursprtingliche Schwere
der Krebserkrankung, das Stadium der Erkrankung, als auch die Schwere der
Operation kénnten als Einflussfaktoren auf die Lebenserwartung und somit auch
auf die Einjahresmortalitat identifiziert werden. Fir die Validitat der Ergebnisse
spricht in diesem Zusammenhang allerdings, dass als Variable in die logistische
Regression das Operationsrisiko mit aufgenommen wurde. Dartber hinaus
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wurde der ASA-Status in die multivariate logistische Regression mit aufgenom-
men, um das perioperative Mortalitatsrisiko zu bertcksichtigen. Zuséatzlich wur-
den lediglich Patienten in die Studie eingeschlossen, bei denen eine Mindestle-
benserwartung vor der Operation von mindestens zwei Monaten zu erwarten watr.
Aufgrund dieser Vorauswahl ist die Wahrscheinlichkeit geringer, dass ein Ver-
sterben aufgrund eines fortgeschrittenen Tumorstadiums im relevanten Zeitfens-
ter der Untersuchung auftritt. Mit der Aufnahme des Operationsrisikos, sowie des
ASA-Status als Faktoren in der multivariaten logistischen Regressionsanalyse
sowie die erlauterte Vorauswahl der Patienten, werden die genannten Einschran-
kungen weitestgehend bertcksichtigt. Damit kann die Aussage getatigt werden,
dass diese Faktoren nur einen geringen Einfluss auf die Ergebnisse haben. Ob
diese Faktoren trotzdem einen Einfluss auf die Ergebnisse haben, kann jedoch
nicht ausgeschlossen werden.

Eine dritte anzufiihrende Limitation betrifft die Patientenvorselektion durch die
ambulante Krankenversorgung. Wie in der Einleitung dargestellt, wird alten Pati-
enten weniger haufig eine Operation angeboten. Einige Autoren sprechen sogar
von einer Diskriminierung der alten Patienten, also ,ageism*.4%:91.92 Uber die mog-
liche Diskriminierung von Patienten hinaus, weisen die Daten dieser Studie da-
rauf hin, dass eine Vorselektion der Patienten aufgrund ihres Gesundheitszu-
stands vorgenommen wurde: Sowohl der ASA-Status als auch die Lebensquali-
tatsparameter vor der Operation zeigen, dass vor allem gesundere, in ihrer Le-
bensqualitat wenig eingeschrankte Patienten operiert wurden. Dadurch ist fur
diese Studie nicht gesichert, ob tatséchlich eine reprasentative Patientenauswahl
im onkogeriatrischen Bereich vorliegt. Genau in diesem Punkt liegt jedoch auch
eine Starke des Patientenkollektivs: die festgestellten Zusammenhénge wurden
auch fur Patienten mit einer hohen Lebensqualitat festgestellt. Da - wie oben ge-
zeigt - auch Studien, die Patienten mit eher niedrigerer oder normalverteilter Le-
bensqualitat zu vergleichbaren Ergebnissen gekommen sind, spricht dies fir die
Aussagekraft der Ergebnisse.

Ein weiterer einschrankender Faktor fur die Aussagekraft der Studienergebnisse
kann der Einfluss der Durchfihrung der Studie auf das postoperative Outcome
sein. Das Studiendesign sah unter anderem mehrmalige Besuche der Patienten
sowohl vor als auch nach der Operation vor. Es wurde schon gezeigt, dass eine
hohere Frequenz von Patientenbesuchen durch medizinisches Personal zu einer
Verbesserung der Lebensqualitat und des Uberlebens fiihrt.3* Diese Besuche
kénnen somit einen nicht messbaren positiven Effekt auf das Patientenoutcome
haben. Da aber alle Patienten, die in die Studie eingeschlossen wurden, mog-
lichst gleichermalRen befragt wurden, wurden sie damit auch genauso haufig be-
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sucht. Wenn ein positiver Einfluss auf das Patientenoutcome stattgefunden ha-
ben sollte, gab es diesen Effekt wahrscheinlich bei allen Patienten gleicherma-
Ren. Tatséachlich ist das Auftreten dieses Effekts nicht validierbar, weil es im Rah-
men dieser Studie keine Kontrollgruppe gab. Auf die festgestellten Zusammen-
hange sind daher wenig bis keine Einflisse zu erwarten, sodass dieser Faktor
vernachlassigt werden kann.
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5  Schlussfolgerung

Ziel dieser Arbeit war es herauszufinden, ob die praoperativ erhobene Lebens-
qualitat einen Einfluss auf das postoperative Outcome onkogeriatrischer Patien-
ten hat. Vor dem Hintergrund des demographischen Wandels hat die Anzahl on-
kogeriatrischer Patienten bereits zugenommen und wird weiter zunehmen — da-
her gewinnt die Fragestellung, welche Merkmale onkogeriatrische Patienten auf-
weisen sollten, um von einer Operation zu profitieren, an Relevanz. Alteren
Krebspatienten wird weiterhin aufgrund ihres Alters eine Operation vorenthalten,
obwohl das chronologische Alter nicht der entscheidende Einflussfaktor auf die
postoperative Sterblichkeit ist.

Die Ergebnisse dieser Arbeit haben gezeigt, dass die praoperativ ermittelte Le-
bensqualitat der Patienten einen Einfluss auf das postoperative Outcome hat.
Sowohl die praoperativ eingeschrankte kognitive Funktion der Patienten als auch
eine zuvor bestehende Appetitlosigkeit haben einen unabhangigen signifikanten
Einfluss auf die postoperative Mortalitat. Da auch in der Literatur mehrfach nach-
gewiesen wurde, dass die Lebensqualitéat prognostische Aussagen zur Mortalitat
von Krebspatienten zulasst, sollten diese Zusammenhénge weiter erforscht wer-
den. Zum einen kdnnte das Heranziehen der Lebensqualitat als Kriterium in Zu-
kunft Aussagen darlber zulassen, welche alteren Krebspatienten von einer Ope-
ration profitieren. Zum anderen kénnte man die erhobenen Daten zur gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitdt dazu nutzen, um Patienten durch gezielte Inter-
ventionen auf eine Operation vorzubereiten und damit das Uberleben nach einer
Operation zu verbessern.
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Appendix

Abbildung 2: EORTC QLQ-C30 deutsch

GERMAN
EORTC QLQ-C30 (Version 3)
Wir sind an cinigen Angaben interessiert, dic Sic und Ihre Gesundheit betreffen. Bitte beantworten Sic die

folgenden Fragen selbst, indem Sie die Zahl cinkreisen, dic am besten auf Sie zutrifft. Es gibt keine . richtigen™
oder ..falschen™ Antworten. Ihre Angaben werden streng vertraulich behandelt.

Bitte tragen Sic Thre Initialen cin: I |
Thr Geburtsdatum (Tag, Monat, Jahr): I T T |
Das heutige Datum (Tag, Monat, Jahr): k)0 I T

Uberhaupt
nicht Wenig MiiBig Sehr
1. Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, sich kérperlich anzustrengen
(z. B. cinc schwere Einkaufstasche oder cinen Koffer zu tragen)? 1 2 3 4

2. Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, einen langeren
Spazicrgang zu machen? 1 2 3 4

(5]

Bereitet es Thnen Schwierigkeiten, eine kurze

Strecke aufler Haus zu gehen? 1 2 3 4
4. Mussen Sie tagsiiber im Bett liegen oder in einem Sessel sitzen? 1 2 3 4
5. Brauchen Sic Hilfc beim Esscn, Anzichen, Waschen

oder Benutzen der Toilette? 1 2 3 4
Wihrend der letzten Woche: Uberhaupt

nicht Wenig MiiBig Sehr
6.  Waren Sie bei Threr Arbeit oder bei anderen

tagtaglichen Beschaftigungen eingeschrankt? 1 2 3 4
7. Waren Sie bei Thren Hobbys oder anderen

Freizeitbeschaftigungen eingeschrankt? 1 2 3 4
8. Waren Sic kurzatmig? 1 2 3 4
9. Hatten Sie Schmerzen? 1 2 3 4
10. Mussten Sie sich ausruhen? 1 2 3 4
11. Hatten Sic Schlafstorungen? 1 2 3 4
12. Fuhlten Sie sich schwach? 1 2 3 4
13. Hatten Sic Appctitmangel? 1 2 3 4
14. War Ihnen iibel? 1 2 3 4
15. Haben Sie erbrochen? 1 2 3 4
16. Hatten Sic Verstopfung? 1 2 3 4

Bitte wenden



Wihrend der letzten Woche: Uberhaupt

nicht Wenig MiiBig Sehr
17. Hatten Sic Durchfall? 1 2
18. Waren Sie miide? 1 2

19. Fiihlten Sic sich durch Schmerzen in Threm
alltaglichen Leben beeintrachtigt? | 2

20. Hatten Sic Schwicrigkeiten, sich auf ctwas zu konzentricren,

z. B. auf das Zeitunglesen oder das Fernschen? 1 2
21. Fihlten Sie sich angespannt? 1 2
22. Haben Sie sich Sorgen gemacht? 1 2
23. Waren Sic reizbar? 1 2
24. Fihlten Sie sich niedergeschlagen? 1 2
25. Hatten Sic Schwierigkeiten, sich an Dinge zu erinnern? 1 2

26. Hat Ihr kérperlicher Zustand oder Ihre medizinische
Bchandlung Thr Familicnlcben becintréchtigt? 1 2

27. Hat Ihr korperlicher Zustand oder Thre medizinische
Bchandlung Ihr Zusammenscin oder Ihre gemeinsamen
Unternechmungen mit anderen Menschen beeintrachtigt? 1 2

28. Hat Ihr korperlicher Zustand oder Ihre medizinische Behandlung
fur Sic finanziclle Schwicrigkeiten mit sich gebracht? 1 2

Bitte kreisen Sie bei den folgenden Fragen die Zahl zwischen 1 und 7 ein,
besten auf Sie zutrifft

29. Wie wiirden Sie insgesamt Thren Gesundheitszustand wihrend der letzten Woche einschitzen?
1 2 3 4 5 6 7

schr schlecht ausgezeichnet

30. Wie wiirden Sie insgesamt Ihre Lebensqualitit wihrend der letzten Woche einschétzen?
1 2 3 4 S 6 7

sehr schlecht ausgezeichnet

© QLQ-C30 Copyright 1995 EORTC Quality of Life Group. Alle Rechte vorbehalten. Version 3.0
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