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Abstract

Prognoseeinschatzung in der Palliativtherapie -

ein evidenzbasierter Ansatz

,Prognose™ bezeichnet die Vorhersage des Krankheitsverlaufes. Eine exakte
Prognose st flur eine Vielzahl von medizinischen Entscheidungen von
ausschlaggebender Bedeutung. In der Palliativmedizin bezieht sich Prognose
hauptsachlich auf die Lebenserwartung. Ublicherweise wird die Prognose aufgrund
klinischer Erfahrung in einem nicht formalisierten Entscheidungsverfahren

personlich geschatzt.

In der vorliegenden prospektiven Studie wird die Richtigkeit klinischer arztlicher
Prognosen gepriift. Uber einen Zeitraum von 6 Monaten wurden 216
Palliativpatienten der Klinik fiir Strahlentherapie des UKD rekrutiert. Durch den
Vergleich verschiedener Arztegruppen (Facharzt, Assistenzérzte, Tumorkonferenz)
wurde untersucht, ob die Prognosegenauigkeit durch klinische Erfahrung beeinfluBt
wird. Die Korrelation klinischer Symptome, psychischer Stérungen (Angst und
Depressivitat), serologisch-hamatologischer Parameter und tumorassoziierter

Faktoren mit der Prognose wurde analysiert.

Im Ergebnis (berschitzten die Arzte im Allgemeinen die Prognose der
Palliativpatienten. Nur 60% der Prognosen waren korrekt. Besonders die
Lebenserwartung von Patienten, die innerhalb eines Monats verstarben, wurde
drastisch Uberschatzt. Berufserfahrung hatte in dieser Studie keinen signifikanten

Effekt auf die Prognoserichtigkeit.

Allgemeinzustand (Karnofsky-Index oder ECOG Score) und Ruhedyspnoe stellten
sich als signifikante Prognosefaktoren heraus, ebenso Hirnmetastasen und der
Bedarf an starken Opioiden. Psychische Faktoren (Angst und Depression) stellen
einen neuen Aspekt der Prognoseeinschdatzung dar. Eine erhdhte
Laktatdehydrogenase (LDH) und Leukozytose sind die starksten prognostischen
Faktoren unter den Laborparametern. Das Mammakarzinom und kolorektale

Primdartumore haben dagegen eine relativ glinstige Prognose.

PD Dr.med. Stephan Gripp/ Sibylle Mdller
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1 Einleitung

Prognose bezeichnet allgemein die Vorhersage eines Ereignisses, Zustands oder
einer Entwicklung. Speziell in der Medizin beschreibt sie die Vorhersage tber den
weiteren Verlauf einer Erkrankung. Die Prognose gehort zu den drei grundlegen-
den Aufgaben eines Mediziners (Diagnose, Prognose, Therapie) und hat ahnlich
weitreichende Konsequenzen wie Diagnose und Therapie [1]. In der Palliativ-
medizin bezieht sich Prognose hauptsachlich auf die Einschatzung der Lebens-

erwartung, wobei dies ein komplexer, nicht scharf definierter Prozess ist.

Ublicherweise wird die Prognose von den behandelnden Klinikdrzten aufgrund
ihrer ,klinischen Erfahrung"™ in einem nicht formalisierten Entscheidungsverfah-
ren geschatzt. Zwar ziehen Arzte auch spezifische Krankheitsdaten wie z.B Tu-
morstadium, histologische Befunde, Tumormarker, genetische Veranlagung und
Laborparameter hinzu, diese krankheitsspezifischen Prognosesysteme wurden
jedoch fiir die Pravention, Friherkennung oder frihe Krankheitsstadien entwi-
ckelt. In diesen Stadien spricht man noch von Prognosefaktoren, die mit dem
Uberleben vor der Anwendung systemischer Therapien assoziiert sind. Ab einem
bestimmten Krankheitsstadium (z.B. Fernmetastasierung, zu ausgedehnter Lo-
kalbefund, verstarkte Progression der Erkrankung) kann eine kurative Therapie
nicht mehr mdéglich sein, sodass ein palliativer Therapieansatz verfolgt wird, d.h.
MaBnahmen zur Linderung oder Beseitigung krankheitsbedingter Symptome oh-

ne die zugrunde liegende Erkrankung tatsachlich beseitigen zu kénnen.

Arzte werden immer wieder mit der Frage nach dem Uberleben konfrontiert [2].
In dieser Situation ist die mdglichst genaue Schatzung der verbleibenden
Lebenszeit sowohl flir Patienten und Angehérige als auch fir die behandelnden

Arzte in mehrfacher Hinsicht von Bedeutung:

e Flr Patienten und ihr soziales Umfeld ist die genaue Prognose im Hinblick
auf Entscheidungen, Festlegen von Prioritdten und Erwartungen an die

weiterfihrende Behandlung und Pflege wichtig [3].

e Die Wahl der Therapie und damit auch die Bereitschaft, gravierende Ne-
benwirkungen in Kauf zu nehmen, hangt entscheidend von der Erwar-
tungshaltung bzw. dem eigenen Empfinden des Patienten beziiglich der

Prognose ab [4].

e Die Kommunikation zwischen Arzt, Patient und Angehdrigen Uber Infor-
mationen zur aktuellen Situation, Therapiemdéglichkeiten und vor allem
zur Prognose ist sehr wichtig [5], da fehlendes Verstandnis der eigenen

Situation zu unglinstigen Entscheidungen fihren kann.
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e Bei Arzten beeinflusst die Prognose Art und Umfang der TherapiemaB-
nahmen, bei denen zwischen Belastung durch Nebenwirkungen und Erhalt
einer moglichst guten Lebensqualitat abgewogen werden muss [6]. Im
Bereich der Strahlentherapie bieten hypofraktionierte Konzepte, z.B. ein-
malig 8 Gy, einen schnelleren Wirkungseintritt und eine kirzere Gesamt-
behandlungsdauer, bergen aber im Vergleich zu normfraktionierten Be-
strahlungen, z.B. 10x30 Gy [7], ein hdheres Spattoxizitatsrisiko wie das
einer radiogenen Myelitis. Das Risiko von Spdtkomplikationen hangt von
der verbleibenden Lebensspanne ab. Die radiogene Myelitis, die Jahre
nach einer Behandlung zu einer Querschnittsldhmung flihren kann, ver-
liert bei der palliativen Bestrahlung einer Wirbelkdrpermetastase eines
Patienten mit einer Lebenserwartung unter 6 Monaten an Bedeutung. Bei
einer palliativen Chemotherapie miissen die Schwere und die zeitliche Ab-
folge der unerwiinschten Wirkungen und der angestrebten Palliation in ei-
nem angemessenen Verhaltnis zur Lebensspanne stehen. Obwohl bei Pa-
tienten mit geringer Lebenserwartung von stark belastenden Therapie-
konzepten Abstand genommen werden sollte, wird die Therapie gegen

Lebensende oft aggressiver [8].

e Eine limitierte Lebenserwartung (z.B. < 6 Monate) stellt eine Vorausset-
zung fur die Pflege in Hospizen dar. Eine zu optimistische Einschatzung
kann die Betreuung im Hospiz und somit eine angemessene Versorgung

verzdgern.

e Eine realistische Prognoseeinschatzung kénnte zu einem effektiveren Ein-
satz der Ressourcen fihren, indem z.B. eine unangemessene intensivme-
dizinische Behandlung oder diagnostische MaBnahmen vermieden werden.
Der finanzielle Aufwand in den letzten Lebenswochen steht oft in einem

starken Missverhaltnis zum Therapieergebnis [9].

e Eine Lebenserwartung von unter 6 Monaten stellt bei vielen klinischen
Studien ein Ausschlusskriterium dar. Falsche Prognosen flihren zu einer

Patientenselektion, was Studienergebnisse beeinflussen kann.

Die Verlasslichkeit arztlicher Prognose wurde in mehreren Untersuchungen [10],
[11], [12], [13], [14] Uberprift. Die meisten Studien belegen eine Uberschitzung
der Prognose durch die behandelnden Arzte. Im Gegensatz zu diesen subjektiven
Prognosen beruhen objektivere Entscheidungsverfahren auf quantifizierten klini-
schen Symptomen [14;15], serologischen Parametern [15;16], demografischen
[17], sozio6konomischen [18], psychischen [19] und psychosozialen Faktoren

[20]. Sie stellen einen ersten Ansatz zu einer formalisierten und nachvollziehba-
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ren Prognoseabschatzung dar und kommen damit wesentlichen Forderungen

einer modernen evidenzbasierten Medizin nach.

Ziel dieser Studie war es zum einen zu prifen, ob mit Hilfe von klar definierten
Faktoren wie serologischen und hamatologischen Parametern, klinischen Sym-
ptomen, durch psychometrische Fragebdgen erfasste psychische Parameter und
einige tumorassoziierte Faktoren eine genaue Prognoseabschatzung mdoglich ist,
zum anderen, ob die klinische Einschatzung durch Arzte eine zuverléssige Prog-
nose ist. Hinsichtlich der Beurteilung durch Arzte sollte weiter durch den Ver-
gleich verschiedener Gruppen geprift werden, ob Erfahrung oder der Austausch

mit anderen Arzten bei der Prognose eine Rolle spielt.
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2 Materialien und Methoden

2.1 Patientenauswahl

Im Rekrutierungszeitraum vom 15.12.2003 bis zum 22.07.2004 wurden 228
Patienten, die sich in der strahlentherapeutischen Abteilung der Heinrich-Heine-
Universitat Disseldorf vorstellten, zur Studienteilnahme eingeladen. 12 Patienten
verweigerten die Teilnahme, sodass 216 Patienten in die Studie aufgenommen

wurden.

Die Abteilung besteht aus der strahlentherapeutischen Ambulanz, in der ca. 1200
Patienten jahrlich aus den einzelnen Kliniken der Universitat oder aus anderen
Krankenhdausern der Umgebung vorgestellt werden, und der radioonkologischen
Station mit ca. 30 Betten, in der Patienten betreut werden, die nicht ambulant
behandelt werden kénnen oder z.B. eine kombinierte Radiochemotherapie erhal-

ten.

Der Rekrutierungszeitraum wurde prospektiv auf ca. 6 Monate festgelegt, um
mindestens 200 Patienten in die Studie aufzunehmen. Die Nachbeobachtung
erstreckte sich Uiber weitere 6 Monate. Uberlebten die Patienten 6 Monate, wurde

die Nachbeobachtung bei 6 Monaten zensiert.

Das GCP (Good Clinical Practice)- konforme Studienprotokoll wurde der Ethik-
kommission der Heinrich-Heine Universitét vorgelegt und genehmigt. Vor Auf-
nahme in die Studie gaben die Patienten ihr schriftliches Einverstandnis. Nicht

einwilligungsfahige Patienten wurden von der Studie ausgeschlossen.

2.1.1 Ein-/Ausschlusskriterien
Es wurden Patienten von mindestens 18 Jahren mit einem gesicherten Tumor-
leiden und palliativer Behandlungsindikation untersucht. Eine palliative Situation

war bei folgenden Krankheitscharakteristika gegeben:

e Eine Fernmetastasierung, im Sinne des TNM Stadiums M1 (ausgenommen

noch operable solitdre Metastasen)

e Rezidivtumore, besonders nach mehrfachem Rezidiv und bei Therapie-

resistenz

e Patienten mit inoperablem Lokalbefund (z.B. ein Endometriumkarzinom

mit Stadium T4 und Lymphknotenmetastasen)
e therapieresistente progrediente Tumorerkrankungen

In wenigen Zweifelsféllen, bei denen die Einschlusskriterien nicht eindeutig
waren, wurde der Fall vor Aufnahme mit der Studienleitung besprochen und von

dieser beurteilt.
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Verwirrte, somnolente und komatdse Patienten wurden ausgeschlossen, ebenso
Patienten, mit denen eine Verstandigung aufgrund sprachlicher Barrieren nicht

moglich war.

2.1.2 Untersuchungsprogramm
Unmittelbar nach der Einwilligung zur Studienteilnahme wurden die Patienten
von der Studienbetreuung (S.M.) oder von lber den Studienaufbau instruierten
Arzten untersucht und eine ausfiihrliche Anamnese erhoben. Der psycho-
metrische Fragebogen (vgl. Anhang B) wurde vom Patienten selbst oder mit Hilfe
des Untersuchers ausgeflllt, falls der Patient, z.B. aufgrund einer Sehbehin-
derung, dazu nicht in der Lage war. Fir die Bestimmung der serologischen und
hamatologischen Parameter wurden ggf. vorhandene Werte herangezogen,
sofern diese nicht alter als vier Wochen waren und in diesem Zeitraum keine
wesentliche Anderung des Allgemeinzustandes stattgefunden hatte. Ansonsten

wurde im Rahmen des Interviews eine Blutprobe entnommen.

2.1.3  Arztliche Prognose
Die arztliche Prognose wurde unverziglich nach der Aufnahme in die Studie vom
Studienleiter (S.G., Prognose B), einem Facharzt flir Strahlentherapie, einem
weiteren, den Patienten betreuenden Assistenz- oder Facharzt in der Strahlen-
therapie (Prognose A/ Arztepool), und der taglichen Tumorkonferenz (Prognose
C) abgegeben. Letztere ist eine abteilungsinterne Tumorkonferenz in wechseln-
der Zusammensetzung aus Assistenz- und Facharzten der Strahlentherapie.
Neue, in der Ambulanz vorgestellte Patienten und spezielle Falle werden dort
besprochen. Die Prognose wurde entweder direkt bei der Erstvorstellung der Pa-
tienten abgegeben, sofern sie schon als geeignet fir die Studie erkannt wurden,

oder nach Aufnahme der Patienten durch eine erneute Fallvorstellung. Die zuvor

befragten Arzte (Prognose A oder B) nahmen an diesem Urteil nicht teil.

Die arztlichen Urteile entstanden auf unterschiedliche Weise: persdnliche Kennt-
nis des Patienten und Aktenstudium (Prognose A, B), Fallvorstellung und Diskus-

sion (Prognose C).

Die Prognose sollte in drei Kategorien abgeben werden: < 1 Monat, 1-6 Monate
und > 6 Monate. Die klinische Prognose ist genauer, wenn Bereiche zur Auswahl
angegeben werden [21]. Wenn sie Uber 6 Monate liegt, hat die Prognose nur
noch wenig Vorhersagekraft [22]. Die Variabilitdt des tatséchlichen Uberlebens
ist in diesem Bereich zu groB. Daher wurde die héchste Grenze der Prognose bei

6 Monaten angelegt.
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Das Sterbedatum wurde nach 6 Monaten durch telefonische Nachfrage bei
Angehorigen oder den Hausarzten ermittelt. Wenn dadurch keine verlassliche

Auskunft mdglich war, wurde bei den entsprechenden Einwohnermeldeamtern

nachgefragt.
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2.2 Erfasste patientenbezogene Daten
Die erfassten Variablen sind im Aufnahmebogen (siehe Anhang A) aufgefihrt

und werden in den folgenden Abschnitten erklart.

2.2.1 Allgemeinzustand
Der Allgemeinzustand wurde vom Untersucher mittels Karnofsky Perfomance
Index (KPI) [23] und einer Skala der Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) [24] erfasst (siehe Anhang D). Der Karnofsky Index wurde dichotomi-
siert: KPI < 50 vs. = 50, ebenso auch der ECOG-Score in 0-1 vs. 3-4.

2.2.2 Primadrtumor und Stadium
Als tumorassoziierte Parameter wurden verschiedene Faktoren erhoben: Primar-
tumor, bei Doppelneoplasien die fihrende Tumorentitdt, Metastasenlokalisa-
tionen, Anzahl an Metastasenlokalisationen und damit die Tumorlast. Diese

Variablen wurden fiir die Auswertung in verschiedene Untergruppen eingeteilt:

e Primartumor: Lunge (1), Mamma (2), Kopf-Hals-Tumore (KHT) (3),
Lymphome (4), Kolorektale Tumore (5), Sonstige (6)

e Metastasen: multipel, solitar, keine.
Patienten mit lymphatischen und hamatologischen Systemerkrankungen
wurden zu der gleichen Gruppe gezahlt wie Patienten ohne Metastasen-

nachweis.
e Metastasenlokalisation: Hirn, Skelett, Lunge, Leber, Sonstige

Doppelneoplasien (11 Patienten (5 %)) wurden nicht ausgewertet.

2.2.3 Symptome und Beschwerden
Die Schmerzintensitat wurde mittels einer numerischen Schmerzskala erfasst.
Hierbei sind die Patienten aufgefordert, ihre Schmerzen auf einer Skala von 0 bis
10 einzuschéatzen, wobei 0 keine Schmerzen und 10 starkste Schmerzen bedeu-
ten. Diese Skala ist validiert und zeichnet sich durch ihre Sensitivitdt und
Einfachheit aus [25]. Die Antworten wurden wiederum in Kategorien von keine
bzw. milde bis moderate Schmerzen (0 bis 6) und starkste Schmerzen (7 bis 10)

eingeteilt [26], [27].

Die aktuelle Analgetikamedikation wurde entsprechend dem WHO-Stufenschema

eingeteilt:
1. Antipyretische/Antiphlogistische Analgetika
2. Schwache Opioide

3. Starke Opioide
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Stufe 1 und 2 wurden in dieser Studie zusammengefasst. Es ergaben sich somit

die Untergruppen:
e Keine Schmerzmedikation
e NSAR oder schwache Opioide
e Starke Opioide
Die Dyspnoe wurde in vier auf die Belastung bezogene Untergruppen unterteilt:
e Keine Dyspnoe
e Dyspnoe nur unter starker Belastung
e Dyspnoe schon bei geringer Belastung
e Ruhedyspnoe

Tracheotomierte Patienten wurden bei subjektiver Beschwerdefreiheit in die
Gruppe ,keine Dyspnoe" eingeteilt. In der Auswertung wurden die ersten drei

Stufen gegenliber der Ruhedyspnoe zusammengefasst.

Der Body-Mass-Index wurde mit

Korpergewicht[kg]

BMI =
Grofe[m)?

berechnet und zur Erfassung von Mangelerndhrung bzw. Kachexie nach der
WHO-Definition in BMI < 18,5 = Untergewicht vs. = 18,5 Normalgewicht dicho-
tomisiert (siehe Anhang D). Ein Gewichtsverlust von mehr als 10 % in den

letzten 6 Monaten wurde als signifikant angesehen.

Weiterhin wurde das Vorliegen von Ubelkeit, Erbrechen, Appetitlosigkeit und
Mudigkeit ohne Berlicksichtigung des Auspragungsgrades durch einfache
Ja/Nein-Antworten erfasst. Die Variablen Ubelkeit und Erbrechen wurden hierbei

zu einem Faktor Ubelkeit und/oder Erbrechen zusammengefasst.

2.2.4 Psychische Faktoren
Der HADS-Fragebogen (Hospital Anxiety and Depression Scale) ist ein etablierter
und validierter [28] psychometrischer Test zur Erfassung von Angst und Depres-
sion bei verschiedenen Erkrankungen [29], [30], speziell auch bei Tumor-
patienten [31], [32], [33]. Der Fragebogen besteht aus 14 Fragen, je 7 zu Angst
und Depression (Anhang B). Ausgewertet wurde nach dem validierten Schema
von Zigmond und Snaith [34]. Die Ergebnisse wurden anhand der Punktwerte in
jeweils 2 Kategorien gruppiert: keine bis maBige Angst bzw. Depression
(0-10 Punkte) gegentlber starker Angst bzw. Depression (11-21 Punkte) [34],

[28]. Der HADS-Fragebogen zeichnet sich gegeniiber anderen vielfach verwende-
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ten Fragebdgen dadurch aus, dass er die somatischen Symptome von Angst und
Depression, die bei Tumorpatienten auch durch die Grunderkrankung selbst
entstehen koénnen, nicht berlicksichtigt und somit Angst und Depression

differenzierter erfasst.

2.2.5 Serologische und Hamatologische Parameter
Falls zum Zeitpunkt des Interviews aktuelle Blutwerte vorlagen, d.h. nicht alter
als vier Wochen ohne schwerwiegende Anderung im Krankheitsverlauf in diesem
Zeitraum (keine Infektionen, keine Krankheitsprogression), wurde auf diese
zurickgegriffen. Ansonsten wurde im Rahmen des Patienteninterviews eine
Blutprobe entnommen. Folgende serologische und hamatologische Parameter

wurden erfasst:

Minimalwert |Maximalwert |Pathologisch
Bilirubin gesamt 0,9 mg/dl > 0,9 mg/dl
Kreatinin 1,10 mg/dl > 1,1 mg/dl
Alkalische Phosphatase 160 U/I > 160 mg/dl
Laktatdehydrogenase 120 U/I 240 U/I > 240 mg/dl
Hamoglobin W: 12 g/dl W: 14 g/dl W: < 12 g/dl
M: 14 g/dl M: 18 g/dl M: < 18 g/dI
Leukozyten 4000/ul 11000/pl < 4000/ul
bzw.
> 11000/pl
Thrombozyten 150 000/ul 400 000/l < 150 000/ul
bzw.
> 400 000/ul
Glucose 70 mg/dl 160 mg/dl > 160 mg/dl
C-reaktives Protein 0,5 mg/dl > 0,5 mg/dl

Tabelle 1: Normalwerte der Laborparameter

Es wurden 27 Variablen untersucht, darunter 9 serologische bzw. hamatologi-
sche und 17 klinische Faktoren, und die unterschiedlichen Prognoseeinschatzun-

gen (siehe Tabelle 3 und 4).

2.3 Statistische Methoden

Uberlebenszeit

Beobachtungsendpunkt ist der Tod des Patienten unabhangig von der Todes-
ursache. Bei Patienten, die zum Zeitpunkt der Nachbeobachtung nach 180 Tagen

noch lebten, wurde der Tag des Telefongesprachs oder der Einwohnermeldeamt-
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auskunft als Endpunkt definiert und als zensiert gekennzeichnet. Als erster Tag

des Beobachtungszeitraumes gilt der Tag der Aufnahme in die Studie.
Fehlende Daten

Fehlende Daten finden sich bei Laborparametern, der arztlichen Prognose und
den psychischen Faktoren. Aus verschiedenen, nicht zufalligen Griinden konnte
der HADS-Fragebogen bei 62 Patienten (28,7 %) nicht ausgefillt werden, sodass
fir diese Patienten eine eigene Kategorie ,nicht ausgeflllt" eingefiigt wurde. Die
Prognose konnte nur in 71,8 % der Falle (155 von 216 Patienten) von drei
Arzten erhoben werden. Die einzelnen Prognosegruppen wurden mit unterschied-
licher GruppengréBe getrennt ausgewertet. In die univariate Analyse wurden alle
Patienten trotz eventuell fehlender Werte mit einbezogen. In der multivariaten
Analyse dagegen wurden nur die Falle untersucht, bei denen vollstandige Daten
bezliglich der univariat signifikanten Parameter vorlagen (205 Patienten, ca.
95 %). Limitierend waren dabei die Laborparameter. Bei drei Patienten (1,4 %)
fehlte die Leukozytenzahl bzw. bei 11 Patienten (5,1 %) die LDH. Insgesamt
waren alle initial untersuchten Laborparameter bei 198 Patienten (92 %) voll-

standig vorhanden.
Univariate Analyse

Die einzelnen Variablen wurden mittels Kaplan-Meier-Kurven [35] und verglei-
chenden Logrank-Tests auf ihre Korrelation zum Uberleben hin getestet. Die uni-
variate Analyse nutzte den Chi-Quadrat-Test (x2). Um eine Signifikantniveau von
0,05 trotz multipler Tests zu wahren, mussten die Signifikanzniveaus der einzel-

nen Variablen nach Bonferoni angepasst werden.
Multivariate Analyse

Variablen mit einem Schwellenwert von p < 0,05 in der univariaten Analyse
wurden im Cox-Regressionsmodell zusammengefasst [36] und mittels der
rickwartsgerichteten, schrittweisen Coxregression multivariat untersucht. In
jedem Schritt wurde die signifikanteste Variable in das Modell aufgenommen, die
verbleibenden wurden nochmals mittels Chi-Quadrat-Test analysiert. Die Cox-
regression wurde solange fortgefiihrt bis der Pr > x2 nicht mehr unter 0,05 lag.
Fir jede signifikante Variable wurde die Hazard Ratio als MaB des relativen

Risikos mit Standardabweichungen und Konfidenzintervallen ermittelt.
Untersuchung der Prognose

Zum Vergleich der drei arztlichen Prognosen (A bis C) mit dem tatsachlichen
Uberleben diente der Vorzeichentest von McNemar und die Darstellung in Kreuz-

tabellen, um ebenfalls Abweichungen ins Positive oder Negative beurteilen zu
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kénnen. Als MaB der Ubereinstimmung diente der Konkordanzindex Kappa (k).
K gibt den Ubereinstimmungsiiberschuss iiber der zu erwartenden zufélligen

Ubereinstimmung an. K kann Werte zwischen 0 und 1 annehmen:
e k=1 bedeutet vollstdndige Ubereinstimmung und
e k=0 zuféllige Ubereinstimmung.
K-Werte kénnen folgendermaBen interpretiert werden [37]:
e < 0,2 schlechte Ubereinstimmung,
e < 0,4 zufriedenstellende,
¢ < 0,6 maBige,
¢ < 0,8 gute Ubereinstimmung.

Die gewichteten K-Werte berlicksichtigen zusatzlich das AusmalB der Diskrepanz
[38]. Zur Beurteilung der Abweichungstendenzen der Aussagen wurde mit der
Nullhypothese, dass die Abweichungen symmetrisch sind, ein Chi-Quadrat-Test
auf Symmetrie durchgefihrt. In einer weiteren Untersuchung wurde die Progno-
segenauigkeit in Abhangigkeit vom Allgemeinzustand gemessen mittels KPI und
ECOG untersucht. Die Ubereinstimmungen wurden ebenfalls mit Hilfe von Kreuz-

tabellen dargestellt.
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3 Ergebnisse

3.1 Allgemeines

Insgesamt wurden 216 Patienten in die Studie aufgenommen, darunter 110
Manner und 116 Frauen. Die einzelnen Tumorentitdten sind in Tabelle 2 aufgelis-
tet.

Primadrtumor Patientenzahl (%) Primadrtumor Patientenzahl (%)
Lunge 55 (25) Pankreas/Leber* | 6 (3)
Mamma 52 (24) Uterus/Cervix* 6 (3)
Kopf-Hals-Tumore 19 (9) Schilddriise* 4 (2)
Lymphat.System 15 (7) Vulva/Vagina* 3 (1)
Kolorektale Tumore | 10 (5) CUP* 3 (1)
Genitourethrale 13 (6) Hirn* 3 (1)
Tumore*
Prostata* 8 (4) Sarkom#* 2 (1)
Osophagus/Magen* | 6 (3) Nicht naher 5(2)
bezeichnet*
Melanom¥* 6 (3)

* Kategorie ,Sonstige"

Tabelle 2: Haufigkeiten der Primartumore

Das mittlere Patientenalter betragt 63 Jahre (21 bis 96 Jahre). Am Ende des
Beobachtungszeitraumes waren 111 Patienten verstorben, 105 lebten langer als
6 Monate. Das Uberleben ist in Abbildung 1 dargestellt. Alle Patienten wurden
nach 180 Tagen zensiert. Bei allen Patienten lagen fiir den Zeitraum von 180

Tagen vollstéandige Beobachtungen vor.

Gesamtiiberleben

0,8
n=216

0,6

Uberleben

0,4

0,2 1

o+
0 50 100 150

Tage

Abbildung 1 : Uberlebenskurve des gesamten Patientenkollektivs, bei 180 Tagen zensiert
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Alle Laborparameter waren bei 198 Patienten (92 %) vorhanden. Den psycho-
metrischen HADS-Fragebogen fillten 154 Patienten (71 %) aus, die restlichen
62 Patienten (29 %) verweigerten entweder das Bearbeiten der Fragen oder
konnten den Fragebogen aufgrund ihres Allgemeinzustandes oder zu groBer
psychischer Belastung nicht beantworten. Die klinischen Symptome und die tu-
morassoziierten Parameter wurden bei allen 216 Patienten vollstandig erfasst.

Die Haufigkeiten der einzelnen Faktoren sind in den Tabellen 3 und 4 dargestellt.

3.2 Univariate Analyse

In der univariaten Analyse mittels Kaplan-Meier-Kurven und Logrank-Tests zeig-
ten sich bei einem Signifikanzniveau von 0,05 folgende 11 der 27 untersuchten
Parameter signifikant zum Uberleben korreliert und damit fiir die anschlieBende
multivariate Analyse geeignet: KPI, ECOG-Score, erhdohtes LDH, Dyspnoe,
Primartumore, Leukozytose, Depression (adjustierte p-Werte mit jeweils
< 0,001), der Gebrauch von starken Opioiden (0,001), Vorliegen von Hirnmetas-
tasen (0,004), Angst (0,006), Midigkeit (0,01). Die wichtigsten Daten zu den
univariat signifikanten Faktoren sind in Tabelle 3 dargestellt. Die jeweiligen
Kaplan-Meier Uberlebenskurven sind in den Abbildungen 2 bis 12 aufgezeichnet,

wobei alle Kurven bei 180 Tagen zensiert wurden.



Relative Uber-

Relative Uber-

. 95% 95%
Variable Einteilung Anzahl Versgorben Fehlende wer- p-Wert Adj. lebenswahr- |\ cieny. | l€benswahr- | denz-
(%) te p-Wert scheinlichkeit Intervall scheinlichkeit Intervall
bei 30 Tagen bei 180 Tagen
Allgemeinzustand und Symptome
KPI 0% <0,0001 <0,0001
> 50 119 40 (33,61) 0,98 0,92-0,99 0,66 0,57-0,74
< 50 97 71 (73,2) 0,69 0,59-0,77 0,27 0,18-0,36
ECOG 0% <0,0001 <0,0001
0-2 169 72 (42,6) 0,92 0,86-0,95 0,57 0,50-0,64
3-4 47 39 (82,98) 0,60 0,44-0,72 0,17 0,08-0,29
Miidigkeit 0% 0,0006 0,01
Nein 100 39 (39) 0,92 0,85-0,96 0,61 0,51-0,70
Ja 116 72 (62,07) 0,78 0,70-0,85 0,38 0,29-0,47
Dyspnoe 0% <0,0001 <0,0001
Ke'”%nze'as' 183 83 (45,36) 0,88 0,83-0,92 0,55 0,47-0,62
Ruhedyspnoe 33 28 (84,85) 0,64 0,45-0,77 0,15 0,06-0,29
Starke Opioide 0% <0,0001 0,0011
Nein 161 72 (44,72) 0,55 0,47-0,63
Ja 55 39 (70,91) 0,29 0,18-0,41
Tumorassoziierte Parameter
Primértumor 0% <0,0001 0,0001
Lunge 55 44 (80) 0,76 0,63 - 0,85 0,20 0,11-0,31
Mamma 52 17 (32,69) 0,88 0,76 - 0,95 0,67 0,53-0,78
KHT 19 8 (42,11) 0,89 0,64 - 0,97 0,58 0,33-0,76
Lymphatisch 15 8 (53,33) 0,80 0,50 - 0,93 0,47 0,21 - 0,69
Kolorektal 10 2 (20) 1,00 0,80 0,41 - 0,95
Sonstige 65 32 (49,23) 0,86 0.75-0,92 0,51 0,38 - 0,62
Hirnmetastasen 0% 0,0002 0,004
Nein 169 77 (45,56) 0,88 0,82 -0,92 0,54 0,47 - 0,62
Ja 47 34 (72,34) 0,75 0,59 - 0,85 0,28 0,16 - 0,41
Psychische Parameter
Depression 0% <0,0001 0,0006
Keine/maBige 110 40 (36,36) 0,92 0,85 -0,96 0,64 0,54 -0,72
Starke 44 32 (72,73) 0,84 0,69 - 0,92 0,27 0,15-0,41
Keine Angabe 62 39 (62,9) 0,73 0,60 - 0,82 0,37 0,25-0,49
Angst 0% 0,0003 0,0056
Ke'”e/TgB'ge = 124 50 (40,32) 0,91 0,85 - 0,95 0,60 0,51 - 0,68
Starke >10 30 22 (73,33) 0,83 0,65 -0,93 0,27 0,13-0,43
Keine Angabe 62 39 (62,9) 0.73 0,60 - 0,82 0,37 0,25-0,49
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Relative Uber-

. 95% 95%
Variable Einteilung Anzahl Versgorben Fehlende wer- p-Wert Adj. lebenswahr- |\ cieny. | l€benswahr- | denz-
(%) te p-Wert scheinlichkeit Intervall scheinlichkeit Intervall
bei 30 Tagen bei 180 Tagen
Serologische und Hamatologische Parameter
Leukozyten 1,4% <0,0001 0,0003
< 4000/pl 28 16 (57,14) 1,00 0,43 0,25 - 0,60
4000-11000/pl 135 57 (42,22) 0,86 0,79 -0,91 0,58 0,49 - 0,66
> 11000/pl 50 38 (76) 0,72 0,57 -0,82 0,24 0,13-0,36
LDH 5,1% <0,0001 <0,0001
< 240 U/I 130 52 (40) 0,91 0,84 - 0,95 0,60 0,51 - 0,68
> 240 U/I 75 56 (74,67) 0,73 0,62 - 0,82 0,25 0,16 - 0,36

Tabelle 3: Ergebnisse der univariaten Analyse: signifikante Parameter
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Ergebnisse
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Abbildung 2: Uberlebenswahrscheinlichkeit und Angst
Depression
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Abbildung 3: Uberlebenswahrscheinlichkeit und Depression
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Abbildung 4: Uberlebenswahrscheinlichkeit und Allgemeinzustand (KPI)
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Abbildung 5: Uberlebenswahrscheinlichkeit und Allgemeinzustand (ECOG)
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Abbildung 6: Uberlebenswahrscheinlichkeit und Laktatdehydrogenase
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Abbildung 7: Uberlebenswahrscheinlichkeit und Leukozytenzahl
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Ergebnisse
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Abbildung 8: Uberlebenswahrscheinlichkeit und Dyspnoe
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Abbildung 9: Uberlebenswahrscheinlichkeit und Miidigkeit
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Abbildung 10: Uberlebenswahrscheinlichkeit und Hirnmetastasen
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Abbildung 11: Uberlebenswahrscheinlichkeit und Priméartumor
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Abbildung 12: Uberlebenswahrscheinlichkeit und Morphinbedarf

Alle weiteren untersuchten Faktoren wie Appetitlosigkeit (adjustierter p-Wert
0,053), Schmerzen, Gewichtsverlust und der Body Mass Index (adjustierter
p-Wert jeweils 1,00) als klinische Faktoren und der HB-Wert, Kreatinin, Bilirubin,
Alkalische Phosphatase (jeweils 1,00), C-reaktives Protein (0,33), die Thombozy-
tenzahl (0,053) und der Blutzuckerwert (0,053) als Laborparameter korrelieren
nach univariater Analyse mit p-Werten tber 0,05 nicht signifikant mit dem Uber-
leben. Auch andere tumorassoziierte Faktoren, wie die Anzahl an Metastasen
(keine, solitar und multipel) als Marker der Tumorausbreitung (1,00) und die
Metastasenlokalisationen Skelett (0,49), Leber (1,00), Lunge (1,00) sind in uni-
variater Analyse nicht signifikant. Die Haufigkeitsverteilungen und genaue

p-Werte dieser Parameter sind in Tabelle 4 dargestellt.
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Relative Uberle-

. . . Fehlende . benswahrschein- |95% Konfidenz-| benswahrschein- |95% Konfidenz-
Variable Einteilung | Anzahl |Verstorben (%)| " o e | P-Wert |Adj. p-Wert| . pieit bei 30 Ta- intervall lichkeit bei 180 intervall
gen Tagen
Klinische Symptome
Gewichtsverlust 0% 0,1314 1,000
gl\}lg% inletzten | 5, 57 (46,7) 0,85 0,78 - 0,90 0,533 0,441-0,617
o 0% inletzten | gq 54 (57,5) 0,84 0,75 - 0,90 0,426 0,325-0,523
Appetitlosigkeit 0% 0,0034 0,0528
Nein 144 64 (44,4) 0,85 0,78 - 0,90 0,556 0,471-0,632
Ja 72 47 (65,3) 0,83 0,72 -0,90 0,347 0,240-0,457
Schmerzen (NRS) 0% 0,2212 1,000
0-3 114 55 (48,3) 0,86 0,80 -0,90
3-7 (0-7) 60 30 (50) 0.79 0,63 -0,88 0,511 0,435-0,583
7-10 42 26 (61,9) 0,381 0,237-0,523
BMI 0% 0,6579 1,000
< 18,5 23 13 (56,5) 0,91 0,69 - 0,98 0,553 0,467-0,631
> 18,5 193 98 (50,8) 0,84 0,78 - 0,88 0,492 0,420-0,560
Ubelkeit/ 0% 0,0277 | 0,3326
Erbrechen
Nein 174 83 (47,7) 0,86 0,79 - 0,90 0,523 0,446-0,594
Ja 72 28 (38,9) 0,81 0,65 -0,90 0,333 0,198-0,475
Tumorassoziierte Parameter
Skelettmetastasen 0% 0,0447 0,4915
Nein 134 76 (56,7) 0,81 0,74 - 0,87 0,433 0,348-0,515
Ja 82 35 (42,7) 0,90 0,81-0,95 0,537 0,459-0,672
Lungenmetastasen 0% 0,5275 1,000
Nein 180 91 (50,6) 0,85 0,79 -0,89 0,494 0,420-0,565
Ja 36 20 (50,6) 0,83 0,67 -0,92 0,444 0,280-0,596
Lebermetastasen 0% 0,3457 1,000
Nein 187 94 (50,3) 0,84 0,78 - 0,88 0,497 0,424-0,566
Ja 29 17 (58,6) 0,90 0,71 -0,96 0,414 0,237-0,583
Metastasenanzahl 0% 0,1572 1,000
Keine 36 15 (41,7) 0,86 0,70 - 0,94 0,583 0,407-0,724
Solitar 19 7 (36,8) 0,79 0,53-0,91 0,632 0,379-0,804
multipel 161 89 (55,3) 0,85 0,79 - 0,90 0,447 0,369-0,522

22




Relative Uberle- Relative Uberle-
. . . Fehlende . benswahrschein- |95% Konfidenz-| benswahrschein- |95% Konfidenz-
Variable Einteilung | Anzahl |Verstorben (%)| " o e | P-Wert |Adj. p-Wert| . pieit bei 30 Ta- intervall lichkeit bei 180 intervall
gen Tagen
Serologische und Hiamatologische Parameter
Thrombozyten 1,4% 0,0033 0,0528
< 150000/l 22 18 (81,8) 0,77 0,54 - 0,90 0,182 0,057 - 0,363
150000-
400000/l 162 76 (46,9) 0,85 0,79 - 0,90 0,531 0,451 - 0,604
> 400000/ul 29 17 (58,6) 0,86 0,67 -0,95 0,414 0,237 - 0,583
H&moglobin w/m 0,1609 1,000
<12/ 14 g/dl 142 81 (57,0) 1,4% 0,85 0,78 - 0,90 0,430 0,347 - 0,509
12-16/ 14-18 g/dl 70 30 (42,9) 0,83 0,72 -0,90 0,571 0,447 - 0,677
> 16/ 18 g/dl 1 0(0) 1,00 1,000
C'E’is't‘eti'xes 4,6% 0,0248 0,3227
< 0,5 mg/dl 57 22 (38,6) 0,88 0,76 - 0,94 0,614 0,475 -0,726
> 0,5 mg/dl 149 85 (57,1) 0,84 0,77 - 0,90 0,430 0,349 - 0,507
Glucose 2,3% 0,0034 0,0528
< 70 mg/dl 1 1 (100) 1,00 1,000
70-160 mg/dI 168 80 (47,6) 0,87 0,81-0,92 0,524 0,446 - 0,596
> 160 mg/dl 42 30 (71,4) 0,71 0,55-0,83 0,286 0,16 - 0,425
Kreatinin 2,3% 0,2678 1,000
< 1,1 mg/dl 163 89 (54,6) 0,83 0,76 - 0,88 0,454 0,376 - 0,528
> 1,1 mg/dl 48 22 (45,8) 0,90 0,77 - 0,95 0,542 0,392 - 0,670
Alkalische
Phosphatase 5,6% 0,2861 1,000
< 160 U/I 122 61 (50) 0,85 0,78 - 0,90 0,500 0,408 - 0,585
> 160 U/I 82 47 (57,3) 0,83 0,73-0,89 0,427 0,319 -0,530
Bilirubin 4,6% 0,5052 1,000
< 0,9 mg/dl 200 103 (51,5) 0,85 0,79 -0,89 0,485 0,414 - 0,552
> 0,9 mg/dl 6 4 (66,7) 0,83 0,27 - 0,97 0,333 0,046 - 0,676

Tabelle 4: Ergebnisse der univariaten Analyse

: nicht signifikante Parameter
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3.3 Multivariate Analyse

In das Modell der Cox-Regression gingen von den 27 untersuchten Variablen die
in Tabelle 3 dargestellten 11 Parameter in die multivariate Analyse mit ein: zwei
ECOG,

Mudigkeit, starke Opioide, Dyspnoe), zwei tumorassoziierte Faktoren (Primar-

Laborparameter (LDH, Leukozyten), finf klinische Symptome (KPI,

tumore, Hirnmetastasen) und die beiden psychischen Faktoren Angst und
Depression. Mehrere Variablen zeigten sich als unabhangig signifikant mit dem
Uberleben korreliert: Ein niedriger KPI, erhéhtes LDH, Leukozytose, Hirnmetas-
tasen, Ruhedyspnoe, Bedarf an starken Opioiden und als Primariokalisationen
Mamma und kolorektale Tumore, wobei diese beiden mit Hazard Ratios unter 1
(0,43 bzw. 0,16) im Vergleich zu den lbrigen Primartumoren mit einer besseren
Prognose einhergehen. Der KPI und ein erhéhtes LDH sind mit Hazard Ratios von
2,49 bzw. 2,40 und p-Werten von < 0,0001 die starksten Faktoren bezliglich
einer schlechten Prognose. Die anderen Faktoren sind mit Hazard Ratios zwi-
schen 1,65 und 1,78 relativ gleich stark. In Tabelle 5 sind die signifikanten Pa-

rameter aufgelistet:

. Regressions- | Standard Hazard 95% Haz_ard Ratio
Variablen koeffizient Fehler xz Pr>x? | " Ratio Konfidenz-
intervall

Primartumor: -0.85385 0.27831 | 9.4125 | 0.0022 | 0.426 | 0.247 | 0.735
Mamma

Primartumor: -1.86622 0.72786 | 6.5741 | 0.0103 | 0.155 | 0.037 | 0.644
Kolorektal

Hirnmetastasen 0.57816 0.22660 6.5102 0.0107 1.783 1.143 2.780
KPI < 50 0.91147 0.22057 17.0765 <.0001 2.488 1.615 3.833
Starke Opioide 0.50142 0.21562 5.4079 0.0200 1.651 1.082 2.519
Ruhedyspnoe 0.51167 0.23366 4.7952 0.0285 1.668 1.055 2.637
Erhohtes LDH 0.87719 0.21029 17.4008 <.0001 2.404 1.592 3.630
Leukozytose 0.51664 0.22000 5.5150 0.0189 1.676 1.089 2.580

Tabelle 5: Ergebnisse der multivariaten Analyse
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Multivariate Analyse

Leukozytose

LDH

Ruhedyspnoe

Morphin
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Hirnmetast

Kolorektal |H#———A4

Mamma —a—
gunstig unglinstig
T T
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Hazard Ratio
Abbildung 13: Verteilung der Hazard Ratios
Im Verlauf der rickwartigen Coxregression wurden in insgesamt 10 Schritten

Variablen nacheinander aus dem Modell entfernt, bis nur noch die signifikanten

Parameter Ubrig blieben. Die ausgeschlossenen Parameter sind in Tabelle 6 auf-

gelistet.
Schritt| Entfernte Variable X2 Pr > x2 | Schritt | Entfernte Variable X2 Pr > x2
Depression .
1 (keine Angabe) 6 Leukozytopenie 1.0389 | 0.3081
2 Lymphatischer 0.0287 | 0.8654 7 Miidigkeit 1.4632 | 0.2264
Primartumor
3 Starke Angst > 10 0.0798 0.7776 8 Primartumor: Lunge | 1.7958 | 0.1802
_ Angst 0.2179 | 0.6406 9 |Starke Depression >10| 3.3679 | 0.0665
(keine Angabe)
5 Primartumor: 0.2252 | 0.6351 | 10 ECOG 3-4 3.3507 | 0.0672
Kopf-Hals-Tumore

Tabelle 6: Nach multivariater Analyse nicht signifikante Parameter

3.4 Arztliche Prognose

Bei der Prognose (< 1 Monat, 1-6 Monate und > 6 Monate) konnte die Uberle-
benszeit um maximal zwei Kategorienstufen ins Positive oder Negative abwei-
chen. In Prognose A sind die Prognosen der behandelnden Arzte der Strahlenthe-
rapie, hauptsachlich bestehend aus Assistenzarzten mit unterschiedlicher Erfah-
rung, zusammengefasst. Die mediane Berufserfahrung dieser heterogenen Grup-
pe in radiologischer Onkologie betragt 1,7 Jahre (von 0,4 bis 18,3 Jahren), wobei
sich diese ,Erfahrungszeit" aus der Beschaftigungszeit im Klinik flir Strahlenthe-
rapie der Universitat Dusseldorf ergibt. Die Erfahrungszeit aus eventuell vorheri-
gen Arbeitsgebieten wurde dabei ausser Acht gelassen. Die Prognose A setzt sich

aus 26 % facharztlichen und 83 % assistenzarztlichen Prognosen zusammen. Die
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Prognose B bezeichnet die Einschatzung eines Oberarztes der Strahlentherapie
als Facharzt fur Strahlentherapie. Prognose C stellt die Prognose der abteilungs-
internen Tumorkonferenz dar. Die Zusammensetzung der Tumorkonferenz
schwankte je nach Arbeitsauslastung. In der Regel waren jedoch der Klinikdirek-
tor, zwei Oberadrzte sowie eine variable Anzahl von Assistenzarzten anwesend.
Die behandelnden Arzte (Prognose A) haben in 72 % der Falle eine Prognose
abgeben, der Oberarzt und Studienleiter (Prognose B) in 99 % der Falle und die
Tumorkonferenz (Prognose C) bei 98 % der Patienten. Die Ergebnisse der Prog-

nose durch die Klinikarzte sind Tabelle 7 wiedergegeben.

Prognose A (Behandelnde Arzte, hauptsachlich Assistenzérzte)

Prognose zu Prognose Prognose zu
pessimistisch korrekt optimistisch
-2 -1 0 1 2 esamt K gew. K fehlende
Kategorien | Kategorie Kategorie [Kategorien 9 (95% KI) (95% KI) Werte
0,33 0,37
0 14 95 42 4 155 (0,21-0,45) | (0,26-0,48) 61
0% 9,0 % 61,3% 27,1% 2,6%
Korrekte Prognosen und Uberlebenszeit
UberZI:::;ens— <1 Monat | 1-6 Monate | >6 Monate
Korrekte o 42 52
Prognosen 1 (4,3%) (63,64%) | (78,79%)
Prognose B (Facharzt der Strahlentherapie)
Prognose zu Prognose Prognose zu
pessimistisch korrekt optimistisch
-2 -1 0 1 2 esamt K gew. K fehlende
Kategorien | Kategorie Kategorie |Kategorien 9 (95% KI) (95% KI) Werte
0,26 0,30
7 40 117 42 7 213 (0,16-0,37) | (0,2- 0,41) 3
3,3% 18,8% 54,9% 19,7% 3,3%
Korrekte Prognosen und Uberlebenszeit
Uberzlziliens- <1 Monat | 1-6 Monate | >6 Monate
Korrekte o 43 65
Prognosen |° (22/93%)| (51 g19%) | (65,66%)
Prognose C (abteilungsinterne Tumorkonferenz)
Prognose zu Prognose Prognose zu
pessimistisch korrekt optimistisch
-2 -1 0 1 2 esamt K gew. K fehlende
Kategorien | Kategorie Kategorie [Kategorien 9 (95% KI) (95% KI) Werte
0,36 0,39
0 25 133 47 7 212 (0,25-0,46) | (0,28-0,49) 4
0% 11,8% 62,7% 22,2% 3,3%
Korrekte Prognosen und Uberlebenszeit
Uberzlzﬁens— <1 Monat | 1-6 Monate | >6 Monate
Korrekte o 56 73
Prognosen 4 (12,30%]) (67,47%) | (74,49%)

Tabelle 7: Arztliche Prognose und Uberlebenszeit

Die behandelnden Arzte (Prognose A, hauptsichlich bestehend aus Assistenz-
arzten) haben in 61,3 % der Fdlle eine zutreffende Prognose abgegeben, in
29,7 % war die Einschatzung zu positiv, in 9 % zu negativ. Die Kappakoeffizien-

ten lagen bei 0,33 bzw. gewichtet bei 0,37. Von den zu positiven Prognosen (bei
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46 Patienten) wichen 91,3 % (42 Patienten) um eine Kategorie, 8,7 % (4 Patien-
ten) um zwei Kategorien ab. Im Fall der zu negativen Prognosen wichen alle nur
um eine Kategorie ab und zwar von Kategorie drei nach zwei (von 6 Mo zu
1-6 Mo). Eine ahnliche Tendenz zeigt die Auswertung der Abteilungsbesprechung
(Prognose C). 62,7 % der Prognosen waren richtig mit einem einfachen Kappa-
koeffizienten von 0,36 und einem gewichteten K von 0,39, 25,5 % zu positiv,
11,8 % zu negativ. Von allen zu positiven Einschatzungen (in 54 Fallen) wichen
87,0 % (47 Falle) um eine Kategorie ab, ca. 13 % (7 Falle) um zwei. Von allen
zu negativen Prognosen wichen alle nur um eine Kategorie ab und zwar ebenfalls
von Kategorie drei (6 Monate) nach zwei (1-6 Monate). Die Prognose des
Studienleiters (Prognose B) zeigt eine Ubereinstimmung der Prognose mit dem
tatsachlichen Uberleben von 54,9 %. Der einfache Kappakoeffizient lag bei 0,26,
der gewichtete Kappakoeffizient bei 0,30. 22,1 % der Einschatzungen waren zu
niedrig, 23,0 % zu positiv. Von allen zu positiven Angaben (49 Prognosen)
wichen 19,7 % (42 Prognosen) um eine Kategorie, 3,3 % (7 Prognosen) um zwei
Kategorien ab. Von allen zu negativen Prognosen (47 Prognosen) wichen 85,1 %
(40 Prognosen) um eine Kategorie, 14,9 % (7 Prognosen) um zwei ab. Die in
den Kreuztabellen erkennbaren Tendenzen zu zu positiver Einschatzung beim
Arztepool (Prognose A) und der Abteilungsbesprechung (Prognose C) spiegeln
sich im Symmetrie-Test wieder. Beide Gruppen zeigen einen p-Wert von
< 0,0001 und damit eine signifikante Verschiebung zu den zu positiven Progno-
sen. Die Prognose des Studienleiters zeigt mit einem p-Wert von 0,9862 keine
Tendenz in eine Richtung, die falschen Prognosen verteilen sich relativ symmet-
risch im positiven und negativen Bereich. Abbildung 14 zeigt alle Abweichungen

der oben genannten Prognosegruppen.
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Prognose und Uberleben
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Unterschied zwischen Prognose und Uberleben in Kategorien

Abbildung 14: Prognose und Uberleben

Nach den Kappakoeffizienten liegen die Prognosen A bis C nach der Einteilung
von Landis und Koch von 1977 [37] im Bereich der ,zufriedenstellenden" Uber-
einstimmung. Wenn man die Prognosegenauigkeit mit der tatsdchlichen Uberle-
benszeit der Patienten in Beziehung setzt, stellt sich heraus, dass die Prognose
bei Patienten mit einem tats&chlichen Uberleben von (iber 6 Monaten in allen drei
Urteilen (Prognose A bis C) mit Uber 60 % am sichersten ist. In der Patienten-
gruppe mit einem Uberleben von unter einem Monat ist sowohl das Urteil des
Arztepools (Prognose A), als auch die Meinung der Tumorkonferenz (Prognose C)
mit weit unter 20 % Genauigkeit nicht verlasslich. Prognose B (Facharzt fir
Strahlentherapie und Studienleiter) ist mit einer Ubereinstimmung von 29 %
etwas genauer, aber immer noch nicht verlasslich genug. In der mittleren Kate-
gorie mit einer Uberlebensdauer von 1-6 Monaten haben sowohl Prognose A als
auch C in Uber 60 % der Falle eine korrekte Einschatzung abgegeben, Prognose
B nur in 51 % der Falle (siehe Tabelle 7). Die Verteilung der korrekten Progno-

sen in Bezug auf die tatsachliche Uberlebenszeit ist in Abbildung 15 dargestellt.



Ergebnisse 29

Uberlebenszeit und Richtigkeit der Prognose
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Abbildung 15: Vergleich der Prognoseiibereinstimmungen unter den einzelnen Gruppen

Beim Vergleich der arztlichen Prognosegenauigkeit bei Patienten mit schlechtem
Allgemeinzustand, gemessen mittels KPI < 50/ECOG 3-4, gegeniber Patienten
mit gutem Allgemeinzustand (KPI > 50/ECOG 0-2), fanden sich folgende Ergeb-
nisse: Alle Arzte haben bei Patienten in schlechtem Allgemeinzustand eine unge-
nauere Prognose abgegeben als bei Patienten in besserem Allgemeinzustand.
Der Arztepool (Prognose A) hat bei Patienten mit gutem Allgemeinzustand, also
KPI > 50 bzw. ECOG 0-2, in 70,5 % bzw. 67,8 % eine genaue Prognose abgege-
ben, bei Patienten in schlechtem Allgemeinzustand (KPI < 50 oder ECOG
3-4) nurin 55,2 % bzw. 52,5 %. Ahnlich ist die Tendenz bei Prognose B (Ober-
arzt der Strahlentherapie): Bei Patienten in schlechtem Allgemeinzustand liegt
die Ubereinstimmung der Prognose mit dem tatséchlichen Uberleben bei 48,4 %
(KPI) bzw. 51,1 % (ECOG), bei Patienten in gutem Allgemeinzustand bei 64,4 %
(KPI) bzw. 58,9 % (ECOG). Auch die abteilungsinterne Tumorkonferenz (Pro-
gnose C) schatzt das Uberleben bei Patienten in gutem Allgemeinzustand genau-
er als bei Patienten in schlechtem Allgemeinzustand: 72 % Ubereinstimmung bei
KPI > 50 bzw. 67,6 % bei ECOG 0-2 gegentiiber 54,3 % bei KPI < 50 bzw. 51,1
% bei ECOG 3-4. In allen drei Prognosegruppen waren die Einschatzungen zu
positiv, bei Patienten in schlechtem Allgemeinzustand viel positiver als bei

Patienten in besserem Allgemeinzustand.
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Prognose und Uberleben:
EinfluB des Allgemeinzustandes (KPI)
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Abbildung 16: Prognose in Abhdngigkeit vom Allgemeinzustand

Alle weiteren Ergebnisse des Vergleichs sind in der nachfolgenden Tabelle darge-

stellt.
Prognose A -2%* -1% o* 1* 2% Gesamt
ECOG
0-2 14 (12,2%) | 78 (67,8%) | 21 (18,3%) 2 (1,7%) 115
3-4 1(2,5%) 21 (52,5%) | 17 (42,5%) 1(2,5%) 40
KPI
> 50 11 (12,5%) | 62 (70,5%) | 14 (15,9%) 1(1,1%) 88
<50 4 (6,0%) 37 (55,2%) | 24 (35,8%) 2 (3,0%) 67
Prognose B -2% -1%* 0* 1* 2% Gesamt
ECOG
0-2 4 (2,4%) | 36 (21,4%) | 99 (58,9%) | 25 (14,9%) 4 (2,4%) 168
3-4 3(6,7%) | 5(11,1%) | 23 (51,1%) | 12 (26,7%) 2 (4,4%) 45
KPI
>50 | 1(0,8%) | 26 (22%) 76 (64,4%) | 14 (11,9%) 1 (0,8%) 118
<50 |6(6,3%) | 15 (15,8%) | 46 (48,4%) | 23 (24,2%) 5 (5,3%) 95
Prognose C -2%* -1% 0* 1* 2% Gesamt
ECOG
0-2 24 (14,4%) | 113 (67,6%) | 26 (15,6%) 4 (2,4%) 167
3-4 3 (6,7%) 23 (51,1%) | 17 (37.8%) 2 (4,4%) 45
KPI
> 50 18 (15,3%) 85 (72%) 14 (11,9%) 1 (0,8%) 118
<50 9 (9,6%) 51 (54,3%) | 29 (30,8%) 5 (5,3%) 94

*Abweichungen in Kategorien

Tabelle 8: Arztliche Prognose bei unterschiedlichem Alilgemeinzustand
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4 Diskussion

Tumorpatienten in einer palliativen Behandlungssituation stellen ein sehr
heterogenes Patientenkollektiv dar, sowohl bezogen auf den Allgemeinzustand
(ambulant behandelbar bis bettlagerig) und klinische Symptome als auch auf den
Verlauf der Erkrankung. Tumorpatienten sterben an Infektionen, wobei Pneumo-
nien dominieren [39], Hdmorrhagien, Thromboembolien, durch Tumordestrukti-
on oder nicht-tumorbedingtes Organversagen [40], Medikamentenreaktionen
oder Kachexie [41], [42]. Meist sind mehrere dieser Prozesse beteiligt. Diese
Todesursachen hangen nicht von der Tumorentitat ab, sodass spezielle tumoras-
soziierte Prognosefaktoren wie z.B. axillarer Lymphknotenstatus, Rezeptorstatus
bei Mammakarzinom und PSA-Wert, Gleason Score, TNM Stadium beim Prosta-
takarzinomen in den Hintergrund treten. In dieser Phase stehen eher vitale
Funktionen und Symptome im Vordergrund. Die Situation des Patienten kann

sich akut verschlechtern, was die Prognose erschwert.

Ein Uberblick tber bisherige Studien zeigt, dass unterschiedliche Untersuchungs-
ansatze (prospektiv [43], retrospektiv [20]), Patientenkollektive und untersuchte
Faktoren eine vergleichende Beurteilung der Ergebnisse und ihre Anwendung in
der Praxis erschweren. Die untersuchten Patienten leiden z.T. unter speziellen
Krankheitsbildern [44;45] bzw. stammen aus Hospizen [16], anderen Einrich-
tungen zur palliativen Versorgung [46] oder aus allgemeinen Krankenhadusern
[47]. In Bezug auf ein strahlentherapeutisches Patientenkollektiv in einem
ambulanten Zentrum wie dem der Universitat Dusseldorf liegen bisher kaum
empirische Untersuchungsergebnisse vor. Eine kanadische Studie von 2002 [19]
konnte eine Reihe unabhdngiger Prognosefaktoren an einem solchem Kollektiv

identifizieren.

In einer australischen Studie von 2001 [48] konnte ein bereits bekannter Prog-
nosescore [49] an einem allgemeinen onkologischen Patientengut, dass dem der
Strahlenklinik relativ nahe kommt, validiert werden. Bezlglich der untersuchten
Faktoren verfolgen einige Studien nur die Korrelation klinischer Symptomatik
(z.B. Dyspnoe, Ubelkeit, Midigkeit) zum Uberleben [11], andere beziehen auch
Laborparameter mit ein [16;43]. Mittels psychometrischer Tests erfasste psychi-

sche Faktoren wurden bis jetzt noch nicht untersucht.

Einen Uberblick iber die wichtigsten Studien gibt Tabelle 9. In dieser Studie an
einem allgemeinen onkologischen Patientengut mit hauptsachlich palliativer
Strahlentherapie wurde ein breites Spektrum an alten und neuen Parametern auf
Korrelationen zum Uberleben untersucht und die Genauigkeit der &rztlichen

Prognose Uberprift.



Patientenzahl/

Risikoscores aus

Studie Reer!tierungs- Sat:;i';::- P:;:f::;":- U%I;:::Lisn Ergebnisse (Signifikante Variablen) den untgrsuch-
zeitraum ten Variablen
Psychische | Symptome/ Allgemeinzu- | Labor- Tumor- Methode; Risiko-
Faktoren stand parameter assoziierte gruppen; Mittleres
Parameter Uberleben
Reuben 1592 Retrospektiv Im Rahmen der 63 Tage Nicht KPI (10-20%, 30-40%, Nicht Nicht
1988 bzw. Daten National Hospice untersucht | > 50%) untersucht signifikant
(USA) [11] einer anderen | Study (Hospize/ Mundtrockenheit
Studie unter- Krankenhduser) (Ja/Nein)
sucht Anorexie (Ja/Nein)
Gewichtsverlust (Ja/Nein)
Dysphagie (Ja/Nein)
Dyspnoe (Ja/Nein)
Bruera 47 Prospektiv Palliative Nicht Nicht Kognitiver Status (Mini Nicht unter- Nicht
1992 Versorgungs- bekannt signifikant Mental State Question- sucht signifikant
(Kanada) einheit im naire)
[50] Krankenhaus Gewichtsverlust
(> 10 kg in den letzten 6
Monaten)
Dysphagie (fir Festes
und Flissiges)
Rosenthal 148 (06/1989 Prospektiv Hospiz 2 Wochen Nicht ECOG 3-4 Bilirubin Nicht unter-
1993 bis 09/1990) untersucht | Aufnahme ins Hospiz > 19 pmol/I sucht
(Australien) bereits bei der ersten
[16] Anfrage
Hypotension
Pirovano 519 (10/1992 Prospektiv Multicenter Studie | 32 Tage Nicht KPI (> 50%; 30-40%; Leukozyten Nicht Palliative
1999 bis 11/1993) (Krankenhaus), untersucht | 10-20%) (> 8500/pl signifikant Prognostic (PaP)
(Italien) nur Patienten mit bzw. Score, 2001 vali-
[51] soliden Tumoren, > 11000/pl) diert; Partial Score
keine hédmatologi- Dyspnoe (Ja/Nein) Lymphozyten Methode, drei
schen (sehr niedrig Gruppen: Uberle-
Erkrankungen 0-11,9%) ben bei 30 Tagen
oder Nieren- Anorexie (Ja/Nein) < 30% (> 11P),
tumore kP (in 2 Wo-Absténden 30-70% (5,6-11P),

bis > 12 Wo)

> 70% (< 5,5 P)
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Risikoscores aus

. N Studien- Patienten- Mittleres . - .
Studie RekzreL;::;Lunr:gs- aufbau Kkollektiv Uberleben Ergebnisse (Signifikante Variablen) den ‘l;::iear;ll::‘hten
Psychische | Symptome/ Allgemein- Labor- Tumor- Methode; Risikogrup-
Faktoren zustand parameter assoziierte pen; Mittleres Uber-
Parameter leben
Morita 150/95 Prospektiv Hospiz bzw. palli- Drei Nicht PPS (modifizierter KPI): Nicht unter- Nicht signifi- Palliative Prognostive
1999 (07/1996 bis ative Pflege Gruppen: untersucht | 10-20,30-50; >60 sucht kant Index (PPI) (bereits
(Japan) 08/1997 und 18 Tage Ruhedyspnoe(Ja/Nein) an einer Testpopula-
[14] 10/1997 bis (A)- 155 Odeme (Ja/Nein) tion validiert) Partial
04/1998) Tage (C) Delirium (nach Diagnostic Score Method: Grup-
and Statistical Manual of pe A: < 2 P (155
Mental Disorders) Tage); B: 2-4 P (89
Reduzierte Nahrungsauf- Tage); C:> 4 P (18
nahme (normal bis Tage) (Mittlere Uber-
schwer) lebenszeiten)
Vigano 227 (07/1996 Prospektiv Onkologisches 15,3 Nicht ECOG 2-4 (mit Labor- Albumin i.S. Lungen- Verschiedene Regres-
2000 bis 12/1998) Zentrum Wochen signifikant parametern zusammen < 35g/I tumore sionsmodelle
(Kanada) nicht signifikant) mit/ohne Laborpara-
[43] Ubelkeit(moderat bis Lymphozyten | Leber- meter, kein Score
schwer) < 1000/ul metastasen
Gewichtsverlust
> 8,1 kg (50. Perzentile
des Kollektivs)
kP: 2-6 Mo, > 6 Mo
Yun 2001 91 (06/1997 bis | Prospektiv Krankenhaus 54 Tage Nicht Anorexie (moderat bis Nicht unter- Magen- Terminal Cancer
(Korea) 11/1997) signifikant schwer) sucht tumore Prognostic Score
[52] (TCP): Anorexie x 2

Diarrhoe (moderat bis
schwer)

Verwirrtheit (mild bis
schwer)

+ Diarrhoe x 3 +
Verwirrtheit x 2
(0-7 Punkte)
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Patientenzahl/ Studien- patienten- Mittleres Risikoscores aus
Studie Rekrutierungs- . - Ergebnisse (Signifikante Variablen) den untersuchten
. aufbau kollektiv Uberleben p
zeitraum Variablen
Psychische | Symptome/ Allgemein- Labor- Tumor- Methode; Risiko-
Faktoren zustand parameter assoziierte gruppen; Mittleres
Parameter Uberleben
Chow 2002 | 395 (01 bis 12/ Prospektiv Ambulante 19,4 Nicht KPI (> 50 vs.< 50) Nicht unter- Primartumor Survival Prediction
(Kanada) 1999) Strahlentherapie, Wochen signifikant sucht (Lunge, Score (SPS) (Zwei
[19] (Rapid Response Brust, verschiedene Metho-
Radiotherapy Prostata vs. den)
Programm) andere) 1.(Partial Score Me-
thode): drei Risiko-
gruppen: A (0-13 P;
Dyspnoe (NRS; 4 Unter- Metastasen 53 Wo), B (14-19 P;
gruppen) (nur Skelett 19 Wo), C (20-32 P;
vs. andere) 8 Wo)
Appetitlosigkeit (NRS; 2. Anzahl der Risiko-
4 Untergruppen) faktoren (RF): 1: < 3
RF (62 Wo); 2: 4 RF
Mudigkeit (NRS; 4 Unter- (24 Wo); 3: 5-6 RF
gruppen) (11 Wo)
Gewichtsverlust = 10%
in den letzten 6 Monaten
Tabelle 9: Ubersicht iiber bisherige Studien
Erlduterungen:

kP: klinische Prognose

KPI: Karnofsky Performance Index
NRS: Numerische Ratingskala

P: Punkte

Wo: Wochen

Partial Score Methode: Signifikante Regressionskoeffizienten jeweils durch den kleinsten Koeffizienten teilen und runden ergibt den Score des jeweiligen Parameters.
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4.1 Arztliche Prognose

Die Genauigkeit der &rztlichen Prognose liegt in dieser Untersuchung mit Uber-
einstimmungen zwischen 54,9 % und 62,7 % und gewichteten Kappakoeffizien-
ten von 0,3-0,4 auf einer Skala von schlecht (< 0,2) bis sehr gut (> 0,8) im
zufriedenstellenden Bereich [37]. Im Vergleich mit anderen Studien mit Uberein-
stimmungen von 20 % [53] lUber 33 % [54] bis zu iber 50 % [10] liegen unsere
Ergebnisse im guten Bereich. Dabei muss jedoch beachtet werden, in welchen

Kategorien (Wochen oder Monate) die Prognose angegeben wurde.

Im Hinblick auf Abweichungen bei der Prognose haben die meisten klinischen
Studien belegt, dass Arzte oder anderes medizinisches Personal bei der Prognose
eines Patienten eher zu optimistisch sind [13], [55], [56], [10], [12]. Ein Review
von 2003 [22] bekraftigt die Ungenauigkeit der drztlichen Prognose mit meist zu
optimistischen Aussagen, auch wenn einige Studien einen Trend zu eher pessi-
mistischen Prognosen [57] andeuten. Trotz dieser Verschiebungen hat sich die
arztliche Prognose in einigen Studien [15], [22] als zuverldssiger und unabhan-

giger Prognosefaktor erwiesen.

In der vorliegenden Studie fallen sowohl Prognose A (Arztepool) als auch Prog-
nose C (abteilungsinterne Tumorkonferenz) eher zu positiv aus und unterstiitzen
damit den Trend zum Optimismus. Nur Prognose B (Facharzt fiir Strahlenthera-
pie und Studienleiter) weist ausgeglichene Abweichungen sowohl zum Positiven

als auch zum Negativen hin auf.

Die Berufserfahrung (Prognose B) fiihrt, entgegen den Ergebnissen anderer Stu-
dien [54], in der vorliegenden Studie nicht zu einem sicheren Urteil. Mit Kappa-
koeffizienten von 0,26 sind die Prognosen des Facharztes ungenauer als die der
Assistenzdérzte (K = 0,33). Es gibt kaum Studien, die sich
gezielt mit der Prognosegenauigkeit erfahrener und unerfahrener Arzte beschéaf-
tigt haben, sodass es wenige Vergleichsméglichkeiten gibt. In einer vergleichen-
den Untersuchung von Llobera [58] wurden u.a. hausarztliche Prognosen (21,7
% Ubereinstimmung) mit der Prognose von vermeintlich erfahrenen Onkologen
(25,7 % Ubereinstimmung) verglichen. Beide waren &hnlich ungenau und in iber
50 % der Falle zu optimistisch. Die Profession selbst scheint bei der Prognose
eine untergeordnete Rolle zu spielen. Krankenschwestern [59] und Sozialarbeiter
im Hospizdienst kédnnen die Lebenserwartung der Patienten ahnlich einschatzen
wie die behandelnden Arzte [60].

Die Prognose von Patienten selbst und ihre Korrelation zum tatsachlichen Uber-

leben wurde bereits in anderen Studien untersucht [4]. Dabei stellte sich heraus,
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dass auch hier die Einschatzungen insgesamt zu optimistisch waren, sogar opti-

mistischer als die der Arzte.

Eine Prognose, die wie in Prognose C aus mehreren einzelnen
Meinungen in einer Diskussion entsteht, zeigt im Vergleich mit Einzelmeinungen
(Prognose A und B) mit dem hdchsten Kappakoeffizienten (0,39) die groBte Ge-
nauigkeit. Durch die Fallvorstellung in der Tumorkonferenz kombiniert mit Ak-
tenstudium und persdnlicher Kenntnis der Patienten von z.T. mehreren Arzten

scheint die Prognose verlasslicher zu werden.

Mehrere Faktoren stellen ein Hindernis flir eine genaue Prognose dar [61], ndm-
lich die begrenzten Mdglichkeiten der Methodik und der sog. ,forecaster bias".
Methodisch hatte man bis jetzt nur empirische Daten wie stadienspezifische U-
berlebenskurven oder die eigene Intuition zur Verfligung, wobei sich Arzte an
Tumorentitat, Metastasen oder klinischen Symptomen orientieren [54]. Die
optimistische Voreingenommenheit, die der ,forecaster bias" beschreibt, basiert

auf

e einem personlichen Schutzmechanismus gegeniber der Tatsache, dass

der eigene Patient stirbt,

e der Versuchung zu glauben, dass man sich so gut um den Patienten

kimmert und gerade dieser nicht stirbt,

e kognitiven Fehlern wie z.B. ein KPI von lber 90 % sei gleichbedeutend
mit langem Uberleben [62]. Der Allgemeinzustand ist zwar ein wichtiger
Prognosefaktor, darf aber nicht isoliert gesehen und absolut gedeutet

werden.

Dem ,forecaster bias" kann durch Tumorkonferenzen (siehe Prognose C) entge-

gen gewirkt werden.

Neben dem Vorhersehen als Element der Prognose ist die Vorhersage der
nachste Schritt [61]. Auch wenn der Arzt eine schlechte Prognose vorhersieht,
sagt er dies dem Patienten oft nicht, da sich viele von einer guten vermittelten
Prognose im Sinne einer iatrogenen Wirkung ein ldngeres Uberleben erhoffen.

Die Prognose wird dadurch zweifach in eine zu optimistische Richtung gelenkt.

Einige Studien betonen, dass die Einschdtzung des Arztes beziiglich der Prognose
umso genauer wird, je naher der Tod des Patienten riickt [22], die Prognose
kann sogar eher zu pessimistisch sein [63]. Je schlechter der Allgemeinzustand
der Patienten ist und je kiirzer das tatséchliche Uberleben, desto genauer sei die
Abschatzung der Arzte. Dieser ,Horizont-Effekt® [6] konnte im Rahmen der vor-

liegenden Untersuchung nicht beobachtet werden. Insbesondere bei Patienten
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mit schlechtem Allgemeinzustand, also niedrigem KPI oder hohem ECOG, gleich-
zeitig auch Patienten mit kurzem Uberleben, war die Prognose ungenau. In allen
drei Prognosegruppen (A-C) war die Einschitzung der Arzte bei Patienten in rela-
tiv gutem Allgemeinzustand zwischen 10-20 % genauer. Prognose A z.B. zeigte
ca. 70 % Ubereinstimmung bei KPI > 50 % gegeniiber 55 % Ubereinstimmung
bei Patienten mit einem KPI < 50 %. Eine ahnliche Beobachtung machte Vigano
[64]. Die Sensitivitat der &rztlichen Prognose war bei Patienten mit einem Uber-

leben unter zwei Monaten geringer als bei Patienten mit langerem Uberleben.

Im hier untersuchten Patientenkollektiv lebten 105 Patienten (48,6%) Uber 6
Monate. Die Ergebnisse sind daher nicht ohne weiteres mit Untersuchungen ver-
gleichbar, bei denen das mediane Uberleben 24 [53] oder 32 Tage [49] betragt.

Die arztliche Prognose ist mehrheitlich zu optimistisch. Mehr Berufserfahrung hat
in der vorliegenden Studie nicht zu einer genaueren Prognose geflihrt. Die ge-
naueste Prognose ergibt sich aus der Falldiskussion in einer Tumorkonferenz. Die
Ergebnisse der Ubereinstimmungen zwischen Prognose und tatsichlichem Uber-

leben sind zufriedenstellend (gew. K zwischen 0,3 und 0,4).

Diese Ergebnisse unterstreichen die Bedeutung und Notwendigkeit von unabhan-
gigen, objektiven Prognosefaktoren und als Weiterfihrung den Einsatz von Prog-

nosescores als Entscheidungshilfe.

4.2 Psychische Faktoren

Die Studien der letzten Jahre zeigen, dass die Pravalenzen psychischer
Stérungen bei onkologischen Patienten relativ hoch sind, aber je nach Studie
erheblich schwanken. Sie variieren aufgrund unterschiedlicher Definitionen,
Erfassungsmethoden oder untersuchter Populationen [65], wobei die Depression
in einem Patientenkollektiv mit Tumorpatienten haufiger ist als in der Normalbe-
vblkerung [66]. Die Pravalenz von Angststorungen scheint bei Tumorpatienten
geringer zu sein [66]. In der vorliegenden Studie wiesen 13,9 % der Patienten
eine Angststérung mit HADS Werten von > 10 auf, 20,4 % der Patienten eine

depressive Stdérung auf.

Angst kann bei Tumorpatienten durch die Diagnose selbst oder im Verlauf der
Erkrankung aufgrund Belastung durch Krankheitssymptome oder Therapie,

therapeutische Erfolgsunsicherheit, Organfehlfunktionen [67] entstehen.

Die Depression ist die haufigste psychische Stérung bei Tumorpatienten [68] und
dabei noch besser untersucht als Angst [69], [70], [65]. Da die Symptome der
Depression (Mudigkeit, Appetitlosigkeit, Schlafstérungen) ebenfalls durch die

Tumorerkrankung oder die Therapie bedingt sein kénnen [71], schatzen Arzte



Diskussion 38

die psychische Verfassung der Patienten meist falsch ein [72]. Inwieweit affekti-
ve Stdérungen wie Angst und Depression Auswirkungen auf den Krankheitsverlauf
und auf das Uberleben der Patienten haben, ist umstritten. Depressionsbedingte
Verhaltensanderungen der Patienten [73], neuroendokrine [74] und immunologi-
sche Mechanismen [75] kénnten bei der Mortalitdt der Depression eine Rolle
spielen. Uber den Zusammenhang zwischen Depression und Mortalitt liegen
wenige Studien mit widersprichlichen Ergebnissen an meist nicht-onkologischen
Patientengruppen vor [73] [76], [77], [78]. Die Ergebnisse vergleichbarer Stu-
dien an palliativen onkologischen Patienten sind bis auf eine Studie von Chow
[19], bei der zumindest die Depression univariat signifikant war, negativ [50],
[43], [52]. Die unterschiedliche Erfassung von Angst und Depression erschwert
die Vergleichbarkeit der Studien untereinander. Es werden Einteilungen in ja und
nein [58] bzw. keine bis schwer [52] verwendet, wobei die Zuordnung zu diesen
Gruppen nicht standardisiert ist. Als Goldstandard fiir eine sichere Diagnose gilt
das klinische psychiatrische Interview. Als einfachere und Zeit sparendere Me-
thoden gibt es mehrere validierte Werkzeuge wie eine numerische Ratingskala
(11 Punkte Skala) [19] oder die Visuelle Analog Skala [43], die im Rahmen eines
validierten Scores (ESAS Score (80)) zur Symptomerfassung (u.a. Angst und
Depression) in der Palliativmedizin benutzt wurden. Eine Einschrankung dieser
Skalen ist, dass Patienten ihre Angst und Depression selbst einschatzen miussen,
wodurch die Ergebnisse von der Introspektionsfahigkeit der Patienten oder ihrer
Akzeptanz der eigenen Emotionen abhangen. Standardisierte psychometrische

Fragebdgen erfassen Emotionen objektiver und genauer.

Der Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) ist ein Fragebogen zur
Selbstbeurteilung von Angst und Depression (siehe Anhang B) als den haufigsten
komorbiden Stérungen bei Tumorpatienten [79], [34]. Symptome der Depres-
sion, die auch somatische Ursachen haben kénnten, werden nicht abgefragt, um
falsch-positive Befunde aufgrund der somatischen Belastung durch die Grund-
krankheit zu minimieren, auch wenn man sie nicht ganz ausschlieBen kann [80].
Depression ist in diesem Fragebogen hauptsachlich Gber Freudlosigkeit, Antriebs-
losigkeit und Interessenverlust definiert. Angst setzt sich aus einer generalisier-
ten Angststérung (sechs Items) und Panikattacken (ein Item) zusammen. Ublich
ist die getrennte Auswertung von Angst und Depression [34], [28], obwohl eini-
ge Autoren eine eindimensionale Auswertung als generelle psychische Stérung
erwagen [33], [81], andere hingegen eine Einteilung in drei Kategorien mit
psychomotorischer Aktivitat als zusatzliche Kategorie [82], [32]. Die bidimensio-
nale Interpretation wurde mehrfach validiert [28], [83] und in einem Review von
2002 unterstltzt [84]. Der HADS-Fragebogen wird allgemein als valide angese-

hen [84]. Der urspriinglich vorgeschlagene Grenzwert [34] zu starker Depression
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(z 11 Punkte) wurde auch hier verwendet, obwohl nicht alle Autoren dieser

Empfehlung folgen [33].

Die prognostische Bedeutung des HADS speziell bei Tumorpatienten wurde noch
nicht untersucht, wahrend die mittels HADS erfasste Depression bei einem all-
gemeinen internistischen Patientengut schon als Prognosefaktor beschrieben
wurde [85]. Sowohl starke Angst als auch starke Depression (jeweils HADS = 11
Punkte) zeigten in der vorliegenden Analyse univariat eine hochsignifikante Kor-
relation zu geringerem Uberleben. Nach der multivariaten Analyse sind die psy-
chischen Faktoren nicht unabhdngig signifikant. Ursachen dafir liegen in der
Assoziation der Depression mit anderen untersuchten Faktoren: Symptombelas-
tung, Mudigkeit, funktionelle Beeintrachtigung und damit ein verminderter All-
gemeinzustand (niedriger KPI, hoher ECOG Score) [69]. Auch Angst und Depres-
sion selbst kdnnen zusammenhangen [86] bzw. die HADS-Subskalen kdnnen

untereinander korrelieren [84].

Insgesamt kann von einem starken Zusammenhang zwischen diesen psychi-
schen Faktoren und einer schlechten Prognose ausgegangen werden, da Angst
und Depression univariat so hoch mit einer schlechten Prognose korrelieren (p-
Werte < 0,001), auch wenn sie nicht unabhangig sind (nach multivariater Analy-

se).

Bei der Interpretation des HADS muss man bedenken, dass er nicht zur absolu-
ten oder spezifischen Diagnose geeignet ist [28], [87], sondern Hinweise auf
diese psychischen Stérungen gibt und als Screeninginstrument dient. Eine Ein-
schrankung in der Aussagekraft bildet dabei die einmalige Erfassung des psychi-
schen Zustandes. Da Angst und Depression von sehr kurzfristigen situativen Ein-
flissen abhangen kdnnen (Bestrahlungssituation, Wartezeiten [88]), kann das
Ergebnis je nach Aufnahmezeitpunkt unterschiedlich ausfallen. Angst kann wah-
rend einer palliativen Chemotherapie [89] oder nach einigen Bestrahlungen
nachlassen. Hospitalisation selbst stellt eine Stressquelle dar, die mit der Diag-
nose von Angst und Depression interferieren kann [33]. Es war nicht mdglich, fir
alle Patienten &hnliche Gesprachssituationen in Bezug auf den Zeitpunkt, der

Umgebung, der Atmosphdre des Interviews zu schaffen.

62 Patienten haben den HADS nicht ausgefillt (28,7 %), davon 24 Patienten
(11,1 %), weil sie es aus nicht bekannten Griinden ablehnten, 38 Patienten
(17,6 %), weil sie es nicht konnten (zu schlechter Allgemeinzustand, instabile
psychische Situation; z.B Suizidversuch). Die Analyse ist durch diese Patienten-

selektion systematisch verfalscht.
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4.3 Serologische und hamatologische Parameter

Laborparameter als Prognosefaktoren wurden in der Vergangenheit nicht so aus-
fahrlich untersucht wie klinische Parameter. Die Bedeutung von serologischen
und hamatologischen Parametern bei der Prognose von Tumorerkrankungen be-
schrankt sich hdufig auf entitatsspezifische Tumormarker wie z.B. der PSA-Wert
beim Prostatakarzinom, NSE beim Bronchialkarzinom oder CEA bei kolorektalen
Tumoren. Solche Parameter wurden in dieser Studie bewusst nicht untersucht,
da bei fortgeschrittenen Tumoren solche tumorspezifischen Marker an Bedeutung
verlieren und allgemeine Veranderungen wie z.B. Anamie, Blutungsneigung etc.

in den Vordergrund treten kdnnen.
Alkalische Phosphatase (AP)

Bisher wurde die AP, deren Bedeutung in der Onkologie hauptsachlich bei
Knochenmetastasen und hepatobilidren Prozessen liegt, an einem heterogenen
Patientenkollektiv selten auf ihre Korrelation zum Uberleben hin geprift [43],
[90], wobei die erhéhte AP nur univariat signifikant war. Eine normale AP zeigte
sich in einer Studie an Patienten mit disseminiertem Urothelkarzinomen als un-
abhangig signifikant mit einer guten Prognose korreliert [91]. In der vorliegen-
den Studie zeigte sich schon univariat keine Korrelation der AP zum Uberleben.
Bei Uber 50 % der Patienten mit erhéhter AP waren Knochenmetastasen vorhan-

den, sodass diese beiden Faktoren sich gegenseitig beeinflusst haben kénnen.
C-reaktives-Protein (CRP)

Das C-reaktive Protein (CRP) ist ein in der Leber synthetisiertes und von
proinflammatorischen Zytokinen hochreguliertes Akute-Phase-Protein. Da
Tumore Uber direkte Zytokinfreisetzung oder Umgebungsprozesse eine Akute-
Phase-Reaktion auslésen, kénnte die daraus resultierende Erhéhung des CRP zur
Verlaufsbeobachtung und zur Prognose bei Tumorerkrankungen dienen, wobei
die Erhdéhung oder ein Anstieg mit einer schlechten Prognose oder
Metastasierung einhergeht [92], [93], [94]. Im untersuchten Patientenkollektiv
war der CRP-Wert bei 69 % der untersuchten Patienten erhdéht, wobei das Aus-
maB der Erhéhung nicht ausgewertet wurde. Dabei zeigte schon univariat mit

einem p-Wert von 0,32 keine Korrelation zum Uberleben.
Leukozytose

Die Leukozytose ist in unserer Studie mit einer hochsignifikant schlechteren
Prognose korreliert (HR 1,7). Der kausale Zusammenhang einer erhéhten Leuko-
zytenzahl bei Tumorerkrankungen ist nicht vollstandig geklart. Ursachen kénnen
Begleitinfektionen, Knochenmetastasen (Beeinflussung des Knochenmarks), Kor-

tikosteroidtherapie, autonome Produktionen von Zytokinen z.B. bei Bronchialkar-
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zinomen [95] oder Tumornekrosen sein. Die vorliegende Studie an einem hete-
rogenen Patientenkollektiv bestatigt wie auch schon einige friihere Untersuchun-

gen [96], [97], [48] die Bedeutung der Leukozytose in allen Tumorentitaten.
Laktatdehydrogenase (LDH)

Zusammenhange zwischen der LDH und der Prognose sind besonders bei Tu-
morerkrankungen wie dem Multiplem Myelom [98], M.Hodgkin [99], Ewing Sar-
kom [100], Malignem Melanom [101], Non-Hodgkin Lymphom [102], und klein-
zelligen Bronchialkarzinom [103] bekannt. Auch in einem heterogenen Patien-
tenkollektiv wurde die prognostische Aussagekraft der sehr unspezifischen Lak-
tatdehydrogenase mit ebenfalls signifikanten Ergebnissen bereits untersucht [43]
[104], [105]. In der vorliegenden Studie zeigte sich die erhdhte Laktatdehydro-
genase multivariat als hoch signifikanter Parameter (HR 2,4) und ist somit ein

wichtiger Bestandteil zur Beurteilung der Prognose.
H&moglobin

50 % aller Tumorpatienten weisen eine Anamie auf, Patienten in weit fortge-
schrittenen Stadien oder unter Therapie sogar in 90 % der Falle [106] (66,7 %
in diesem Kollektiv). Die tumor- und therapieassoziierte Anamie hat mehrere
Atiologien, wie Blutungen, H&molyse, Knochenmarksinfiltration oder Myelo-
suppression durch Chemotherapien, Anamie bei chronischen Erkrankungen
(direkte Supprimierung der Erythropoese (ber inflammatorische Zytokine),
erndhrungsbedingte Anamie oder eine Kombination aus diesen verschiedenen
Ursachen. Die Tumoranamie und die damit einhergehende Tumorhypoxie fiihren
Uber eine vermehrte Angiogenese zu Tumorprogression, zu genetischen Muta-
tionen, Apoptoseresistenz und Widerstand gegen freie Radikale, was mit Thera-
pieresistenz, Tumorprogression und einer schlechteren Prognose korrelieren
kann [107], [108], [109]. Trotzdem erwies sich der Hdmoglobinwert in dieser
Studie schon in der univariaten Analyse als nicht signifikant, womit frihere
Ergebnisse bestatigt werden konnten [43], [51], [97], [49], [16].

Thrombozyten

Zur prognostischen Bedeutung von quantitativen Thrombozytenanomalien gibt
es nur wenige Publikationen [110], [111], [112]. Thrombozytosen werden zwar
regelmaBig bei myeloproliferativen Syndromen beobachtet, diese wurden hier
jedoch nicht untersucht. Thrombozytopathien kénnen infolge paraneoplastischer
Syndrome auftreten, z.B: immunogen, durch Koagulopathien (disseminierte
intravasale Gerinnung), Hypersplenismus, Verdrangung der Thrombopoese im
Knochenmark oder durch Strahlen- oder Chemotherapie [113], [114]. In der

vorliegenden Studie erwies sich die Thrombozytenzahl, unabhdngig davon, ob
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Thrombozytose oder —penie, in der univariaten Analyse als knapp nicht signifi-
kant (adj. p=0,0528).

Glucose, Bilirubin und Kreatinin

Der Blutzucker wurde hinsichtlich ihrer prognostischen Bedeutung in der termi-
nalen Phase bei Tumorerkrankungen noch nicht untersucht. Die vorliegende Ana-
lyse konnte keinen Zusammenhang zum Uberleben feststellen. Da die Patienten
zu unterschiedlichen Tageszeiten und nicht alle nlichtern untersucht wurden,
wurden die Grenzen dementsprechend angepasst (> 160 mg/dl und < 70 mg/dl
pathologisch). Trotz dieser sehr hoch gesetzten Grenzen fanden sich bei 42 von
211 Patienten (19,9 %) erhohte Glucosewerte, wovon 30 (71,4 %) Patienten
innerhalb von 6 Monaten starben. Dennoch war die Glucose mit einem p-Wert
knapp Uber dem Signifikanzniveau (0,0528) nicht signifikant. Mégliche den Blut-
zucker beeinflussende Begleitmedikation (z.B. Cortison) wurde nicht bei der

Auswertung nicht berticksichtigt.

Die bis jetzt ebenfalls selten und mit unterschiedlichen Ergebnissen untersuchten
Faktoren Kreatinin und Bilirubin fielen schon in der univariaten Analyse mit ad-
justierten p-Werten von 1,0 klar heraus. Eine Signifikanz, zumindest in univaria-
ter Analyse, zeigte sich fir erhdhtes Kreatinin mit Werten von > 1,4 mg/dl nur in
einer kleineren Studie (109 Patienten) [90]. Wahrend Kreatinin bei Rosenthal
[16] als Prognosefaktor keine Rolle spielte, war ein Bilirubin von > 19 pmol/l mit

einer odds ratio von 4,1 signifikant.

Laborparameter wie Laktatdehydrogenase und Leukozytose sind wichtige und
einfach im Routinelabor zu bestimmende Faktoren. Mit Hazard Ratios von 2,4
bzw. 1,7 in multivariater Analyse besitzen sie eine deutliche und unabhdngige

prognostische Aussagekraft.

4.4 Klinische Parameter

4.4.1 Performance Status
Der so genannte Performance Status quantifiziert das Vermdgen eines Patienten,
alltéaglichen Aufgaben und Aktivitaten nachzukommen. Damit lasst er auch Riick-
schlisse auf den Allgemeinzustand und das Wohlbefinden des Patienten zu. Der
Allgemeinzustand ist ein durch viele positive Untersuchungen von der Art der
Erfassung unabhangiger anerkannter Prognosefaktor bei palliativen Tumor-
patienten [15], [115], auch wenn sich dieser Parameter in einigen Studien trotz
univariater Signifikanz nicht als unabhdngig signifikant herausgestellt hat
[43],[50], [58], [52]. Mit dem KPI [23] und der ECOG-Skala [24] (siehe Anhang

D) wurden zwei weit verbreitete und validierte Skalen als Messinstrumente
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gewahlt. In Europa ist eher der KPI, in den USA eher die ECOG-Skala verbreitet.
Sowohl der KPI [11], [116], [19], [49] als auch die ECOG-Skala [16], [117],
[57] haben sich als Prognosefaktor durchgesetzt. In dieser Studie wurden beide
Skalen untersucht, weil die Skalen trotz einer starken Korrelation untereinander
[118] nicht direkt austauschbar sind. Da beide Faktoren z.T. in Anlehnung an
andere Studien dichotomisiert wurden - KPI in > 50 % oder < 50 % [19], die
ECOG-Skala in 0-2 und 3-4 [57] - sind die jeweiligen Gruppen mit relativ gutem
und schlechtem Allgemeinstatus durch die unterschiedliche Abstufung nicht

identisch.

Der Performance Status allgemein weist eine hochsignifikante Korrelation (HR
2,5) zum Uberleben auf. Ein niedriger KPI (< 50 %) ist hochsignifikant unab-
hdngig mit einer schlechten Prognose korreliert (univariat p <0,0001, multivariat
HR 2,5), wahrend die ECOG-Skala nach univariat signifikanter Korrelation (p
<0,0001) der multivariaten Analyse nicht standhalt (ECOG fallt im letzten Schritt

der multivariaten Analyse heraus).

Damit widerspricht diese Studie Untersuchungen, die der ECOG-Skala eine
bessere prognostische Aussagekraft zuweisen [119]. In einer Studie von 2000
[43], in der zunachst ebenfalls KPI und ECOG univariat hochsignifikant waren,
wurde vor der multivariaten Analyse der ECOG-Skala den Vorzug gegeben, da
diese aufgrund der besseren Differenzierung zwischen ambulant und bettlagerig
eine starkere Assoziation zum Uberleben zu haben schien. Nach Einbeziehung
von Laborparametern war jedoch auch die ECOG-Skala nicht mehr unabhangig

signifikant.

Die prognostische Aussagekraft der Performance Status (PS) hangt unter ande-
rem stark von der untersuchten Population ab. In einem Patientenkollektiv mit
sehr kurzem Uberleben und durchschnittlich sehr schlechtem Allgemeinzustand
kann der PS an Aussagekraft verlieren [50]. Ob der Allgemeinzustand durch den
Arzt oder vom Patienten selbst beurteilt wird, ist flir die Aussagekraft des Per-
formance Status ebenfalls von Bedeutung. Patienten erleben ihren Zustand oft
schlechter als der Arzt, wobei die Einschatzung des Patienten nicht so gut mit
dem Uberleben korreliert wie die des Arztes [120]. Trotz der hohen Korrelation
des Performance Status muss berlicksichtigt werden, dass sich ein initial guter

Performance Status sehr schnell andern kann.

Diese Studie bestdtigt die Ergebnisse bisheriger Untersuchungen. Ein schlechter
Performance Status ist sicher ein unabhangiger Prognosefaktor, wobei die Erfas-

sung mittels KPI anhand dieser Ergebnisse die bessere Methode darstellt.
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4.4.2 Konstitutionelle Symptome

Das tumorassoziierte Anorexie-Kachexie-Syndrom, welches Symptome wie
Gewichtsverlust, Anorexie, Ubelkeit, Schwé&che, Lipolyse und Muskelschwund
vereint, ist ein wichtiger Prognosefaktor und eine haufige Todesursache bei Tu-
morpatienten [42], [121] und als multifaktorieller Prozess in seiner Patho-
physiologie nur teilweise verstanden. Zum einen tragt eine reduzierte Nahrungs-
aufnahme zum Gewichtsverlust bei, insbesondere bei Kopf-Hals- oder Oso-
phagustumoren [122], andererseits bewirken pathophysiologische Ver-
anderungen des Stoffwechsels, des endokrinen Systems und des Immunsystems
einen Gewichtsverlust. So werden Lipolyse und Proteinabbau angeregt. Zum
Energiedefizit tragen verschiedene Akute-Phase-Reaktionen unter Beteiligung von
Interleukin-1, Interleukin-6, Tumornekrosefaktor a und Interferon y bei, ebenso
einige Neuropeptide (Neuropeptid Y, Melanocortin) [123], [124], [125].

Als signifikanter Gewichtsverlust wird der Verlust von mehr als 10 % des
Kdrpergewichtes in den letzten 6 Monaten angesehen. Der Gewichtsverlust ist im
Endstadium einer Tumorerkrankung ein haufiges Symptom [11]. Die prognos-
tische Bedeutung des Gewichtsverlustes ist bei Tumorpatienten mehrfach belegt
worden [122], [19], [50], [43], [11]. Da die Erfassung des Gewichtsverlustes auf
anamnestischen Angaben beruht, wurde hier zusatzlich der Body Mass Index mit
dem aktuellen Gewicht untersucht. In der Allgemeinbevélkerung weist ein BMI
unter 18,5 auf eine reduzierte Lebenserwartung hin [126], [127]. Auch bei onko-
logischen Patienten spielt ein BMI unter 18,5 in der Prognose eine Rolle. In einer
Untersuchung von 2006 an Patienten im fortgeschrittenen Stadium von
nichtkleinzelligen Bronchialkarzinomen [128] konnte gezeigt werden, dass neben
Performance Status, Leukozytenzahl und Hamoglobinwerten auch ein BMI unter
18,5 mit einer Tumorprogression und einer schlechten Prognose korreliert. An
einem heterogenen palliativen Patientenkollektiv wie in der vorliegenden Studie

wurde der BMI bislang nicht untersucht.

Weder der signifikante Gewichtsverlust, noch ein BMI unter 18,5 standen in
dieser Studie in Korrelation zur Prognose. Beide Faktoren zeigten in der univaria-
ten Analyse keine signifikante Korrelation zum Uberleben. Ein Grund kénnte die
geringe Prdvalenz des BMI sein. Ein BMI unter 18,5 fand sich nur bei 23 Patien-
ten (10,7 %), dagegen wiesen 94 Patienten (43,5 %) einen signifikanten Ge-
wichtsverlust auf. Dennoch lagen die Pravalenzen in Untersuchungen, in denen
der Gewichtsverlust mit dem Uberleben korrelierte, mit z.T. Gber 50 % héher
[11]. Andere Ursachen kénnen die unterschiedliche Erfassung des Gewichtsver-
lustes sein. Vigano [43] definierte einen Gewichtsverlust von Uber der 50. Per-

zentile des Patientenkollektivs als signifikant. Das Ergebnis ist somit nicht ohne
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weiteres auf andere Patientenkollektive zu Ubertragen. Bruera [50] definierte >
10 kg als signifikanten Gewichtsverlust, was in den meisten Fallen einen starke-
ren Gewichtsverlust als liber 10 % vom Kd&rpergewicht und somit eine starkere

Korrelation zum Uberleben bedeutet.

Auch die Appetitlosigkeit zeigte gegeniber anderen Studien schon in der uni-
variaten Analyse keinen Bezug zum Uberleben [19], [117]. Da die Appetitlosig-
keit in dieser Studie in ,ja oder nein® - Antworten eingeteilt wurde, sind die
Ergebnisse nicht ohne weiteres vergleichbar. Bei Chow [19] wurde z.B. die
Appetitlosigkeit weiter unterteilt, sodass die schwere Appetitlosigkeit (8-10 auf
einer numerischen Skala von 10) signifikant war. Durch die vergleichsweise gro-

bere Einteilung kdnnten Korrelationen verloren gegangen sein.

Ubelkeit und Erbrechen sind ebenfalls haufige Symptome im Rahmen von Che-
motherapie, Radiatio, oder Medikamenten, kénnen aber auch durch den Tumor
selbst bedingt sein. Schon in der univariaten Analyse wies dieser Faktor keine
prognostische Aussagekraft auf, was sich in anderen Studienergebnissen wieder-
findet [11], [50], [58], [52]. Dem widersprechen Untersuchungen von Vigano
[43], in denen die schwere Ubelkeit als unabhéngigen Prognosefaktor zumindest
in einem der Prognosemodelle identifiziert und als Zeichen autonomer Dysfunkti-

on bei fortgeschrittenen Tumorerkrankungen gedeutet wurde.

Mlddigkeit ist das haufigste Symptom bei Tumorpatienten [129]. Die Pravalenz
bei Patienten im fortgeschrittenen Tumorstadium liegt zwischen 40 % und 78 %
[130], in der vorliegenden Studie bei 53,7 % (116 Patienten). Mehrere Faktoren
kdénnen zu einer tumorassoziierten Mudigkeit fihren, z.B. Schmerzen, emotiona-
ler Stress wie Angst und Depression, Schlafstérungen, Anamie, Erndhrungsfakto-
ren wie Kalorienaufnahme und Elektrolythaushalt, und Komorbiditat. Ebenso
kann Midigkeit als Nebeneffekt der Therapie eintreten [130]. Die Ursache der
Mudigkeit ist noch nicht vollstandig geklart [131], [132]. Durch viele
atiologische Zusammenhange mit anderen untersuchten Faktoren wie z.B.
Andmie, Angst oder Depression zeigte sich der Faktor Miidigkeit in dieser Studie,
wie auch schon in anderen Studien [58], [43], [133], nur univariat signifikant. In
nur wenigen Studien hat sich Midigkeit in der multivariaten Analyse als signifi-

kant und damit als unabhdngig herausgestellt [19], [117].

Die Dyspnoe ist ein haufiges Symptom der terminalen Phase [134], [135]. Die
starke bzw. Ruhedyspnoe ist nach dieser Untersuchung und den Ergebnissen
weiterer Studien [19], [49], [51], [11] ein hochsignifikant zum Uberleben korre-
lierter Parameter. Griinde dafiir sind zunehmende respiratorische Insuffizienz,
kardiale Belastung und vermehrter Energieverlust. In einigen Untersuchungen

stellte sich die Dyspnoe Uberhaupt nicht als signifikant heraus [50], [58]. In an-
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deren Studien verlor die Dsypnoe in multivariater Studie an Bedeutung [19],
[43], was durch die Dominanz der in diesen Studien hochsignifikanten Lungen-
tumore und die daraus resultierende Abhangigkeit der Dyspnoe erklart werden
kénnte. Gerade Bronchialkarzinom-Patienten weisen haufig Luftnot auf [136].
Auch in der vorliegenden Studie hatten ca. 73 % der Patienten mit Ruhedyspnoe
(24 von 33 Patienten) einen Lungentumor als Primarius. In der multivariaten
Analyse konnte sich die Ruhedyspnoe trotz dieser hohen Ubereinstimmung ge-
genuber den Lungentumoren durchsetzen und stellt somit einen unabhdngigen

Prognosefaktor dar.

Schmerzen gehoéren ebenfalls zu den haufigsten Symptomen in fortgeschrittenen
Stadien einer Tumorerkrankung [137]. Beziglich der Entstehungsmechanismen
muss man nozizeptive Schmerzen, die durch direkte Verletzung somatischer und
viszeraler Strukturen und konsekutiver Aktivierung von Nozizeptoren entstehen,
von neuropathischen Schmerzen unterscheiden [138]. Neuropathische Schmer-
zen entstehen durch Affektion des Nervensystems, z.B. durch direkte Tumor-
infiltration oder Entziindungsreaktionen. Desweiteren unterscheiden sich die
Schmerzen je nach Tumorentitét oder Metastasierung. Knochenmetastasen ver-

ursachen z.T. starke Knochenschmerzen, Hirnmetastasen u.U. Kopfschmerzen.

Zur Erfassung von Schmerzen diente eine numerische 11-Punkte Skala (0 be-
deutet kein Schmerz und 10 starkster Schmerz). Die numerische Ratingskala
(NRS) ist ein sensitives und valides Hilfsmittel zur Erfassung der Schmerzstarke
[139], [140], [25]. Vorteile dieser Skala sind die einfache Handhabung, ubiquita-
re Einsetzbarkeit und hohe Compliance beim Patienten. Zur Auswertung wurde
die Skala, den Vorschlagen von [27], [26], [141] folgend, in keine bis mittlere

Schmerzen (0—6) gegeniber starksten Schmerzen (7-10) dichotomisiert.

Zusatzlich wurde der Bedarf an stark wirksamen Analgetika (Opioiden) als relativ
leicht quantifizierbaren  Surrogatparameter flir die Schmerzintensitat
erfasst. Opioide sind reserviert flr starke Schmerzen, die mit nicht-steroidalen
Antirheumatika nicht zu beherrschen sind (entsprechend Stufe drei der WHO-
Stufentherapie). Ferner reprasentiert der Opioidbedarf gegenliber der einmaligen
Schmerzevaluation durch die Ratingskala die Belastung der Patienten in den
letzten Tagen bzw. Wochen. Der Opioidbedarf erwies sich in dieser Studie im
Gegensatz zu anderen Untersuchungen [19], [52] auch nach der multivariaten
Analyse als hochsignifikant prognostisch unginstig. Da Medikamente wie
Opioide, die der Betaubungsmittelverordnung unterliegen, in Deutschland teil-
weise sehr restriktiv verordnet werden [142], [143], dirfte diese Patienten-

gruppe im Vergleich mit internationalen Studien eine prognostisch unglinstige
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Auswahl darstellen, was eine mdgliche Erklarung der unterschiedlichen Ergeb-

nisse sein kénnte.

Die Schmerzintensitadt, in dieser Studie mittels NRS gemessen, war wie in ande-
ren Untersuchungen mit anderen Messinstrumenten ([50] und [43] benutzten
die VAS, [11] eine Ja/Nein-Einteilung) nicht signifikant mit einer unginstigen
Prognose korreliert [16], [19], [52], [49].

Schmerzen haben demnach, wenn man sie direkt in einer Patientenbefragung
erfasst, keine prognostische Bedeutung, unabhdngig davon, mit welchem Mess-
instrument gearbeitet wurde. Der Opioidbedarf als indirekter Parameter der
Schmerzintensitat dagegen ist hochsignifikant. Daraus lasst sich schlieBen, dass
Schmerzen eine prognostische Bedeutung haben, die relativ subjektive und
situationsabhangige Erfassung mittels einer Ratingskala aber nicht geeignet ist.
Die Schmerzbelastung des Patienten wird im Hinblick auf die Prognose besser

durch den Opioidbedarf dargestellt.

4.5 Tumorassoziierte Parameter

Es ist unbestritten, dass unterschiedliche Tumorentitdten unterschiedliche Prog-
nosen haben - die Prognose eines Glioblastoms ist wesentlich schlechter als die
eines Prostatakarzinoms. In der vorliegenden Studie sollte die Bedeutung der
Tumorentitaten in einem heterogenen palliativen Patientenkollektiv untersucht
werden. In Bezug auf die Primartumorlokalisation halten die Lungentumore, die
in anderen Studien als unabhangig signifikant mit einer schlechten Prognose kor-
reliert identifiziert wurden [43], [19], der multivariaten Analyse nicht stand. Eine
Ursache kdnnte die starke Assoziation zur Dsypnoe sein (43,6 % der Patienten
gaben Ruhedyspnoe an), wobei die Dyspnoe sich in der multivariaten Analyse
durchgesetzt hat und somit eine bessere Korrelation zur Prognose aufweist.
Mammakarzinome und kolorektale Tumore sind nach der Coxregression mit einer
eher guten Prognose korreliert. Patienten mit diesen Primdrtumoren haben bei

gleichem klinischem Zustand eine bessere Prognose als andere Patienten.

Da in der vorliegenden Studie das Vorhandensein und die Anzahl von allgemein
Metastasen nicht zum Uberleben korreliert, spielen die Metastasen im Endstadi-
um einer Tumorerkrankung offenbar eine untergeordnete Rolle bzw. sind nicht
gefahrlicher als ein lokal nicht kontrollierter Primartumor. Wahrend schon in der
univariaten Analyse die Metastasenlokalisationen Skelett, Lunge, Leber nicht
signifikant mit der Prognose korrelieren, geht lediglich das Vorhandensein von
Hirnmetastasen in die multivariate Analyse mit ein. Nach der multivariaten Ana-
lyse stellen Hirnmetastasen auch in fortgeschrittenen Tumorstadien einen signifi-
kanten Prognosefaktor dar (HR 1,78), wobei 29 Patienten (fast 62 %) mit Hirn-
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metastasen einen primaren Lungentumor hatten, Mammakarzinome waren nur

mit ca. 15 % (7 Patienten) vertreten.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass bei Patienten gleicher klinischer
Symptomatik die Tumorentitdat und Metastasenlokalisation die individuelle Pro-

gnose beeinflussen kdnnen.

4.6 Grenzen der Studie

Nicht alle Patienten, die im Rekrutierungszeitraum in der Strahlenklinik vorge-
stellt wurden, konnten auf ihre Ein- bzw. Ausschlusskriterien hin Uberprift und
zur Studienteilnahme eingeladen werden. Da eine schriftliche Einverstandnis-
erkldarung zur Studienteilnahme notwendig war, wurden einige palliativ bestrahl-
te Patienten, die dazu aufgrund ihres Geisteszustandes oder ihres schlechten
Allgemeinzustandes (somnolente und komatdse Patienten) nicht mit aufgenom-
men. Dadurch wurde eine nicht vermeidbare Selektion zu gesunderen Patienten
hin betrieben, zumal der Faktor Verwirrtheit in vergangenen Studien haufig Kor-
relationen aufwies [14], [52], [50], [133].

Einige Faktoren wurden dichotomisiert, um ihre Erfassbarkeit und anschlieBende
statistische Analyse zu vereinfachen. Obwohl die gewahlten Kategorien gangigen
und validierten Einteilungen entsprechen, kdnnen durch den Informationsverlust

Zusammenhange und Korrelationen entgehen.

4.7 Zusammenfassung

Arzte Uberschatzen im Allgemeinen die Prognose von Tumorpatienten in weit
fortgeschrittenem Stadium. Gerade die Prognose fiir Patienten mit sehr kurzer
verbleibender Lebensspanne (unter einem Monat) ist nicht verlasslich. Berufser-
fahrung verbessert die Prognose nicht. Die Diskussion der Patienten in Tumor-

konferenzen erhéht die Genauigkeit der Prognose.

In dieser Studie wurde die Bedeutung bekannter Prognosefaktoren bestatigt und
neue, bislang wenig beachtete Prognosefaktoren identifiziert werden. Der Allge-
meinzustand, gemessen mittels KPI, und Ruhedyspnoe sind aussagekraftige
Prognosefaktoren, die schon oft als solche identifiziert wurden [115], [15]. Die
Bedeutung des Bedarfs an starken Opioiden und des Vorhandenseins von Hirn-
metastasen sind neue Aspekte dieser Studie. Psychische Faktoren wie Angst und
Depression stellen, auch wenn sie nur in univariater Analyse signifikant waren,
einen wichtigen Aspekt der Prognose dar, der bis jetzt selten und nicht mittels
psychometrischen Fragebdgen wie dem HADS untersucht wurde. Zu Laborpara-
metern gibt es wenige allgemein gehaltene Studien, die mit dieser zu verglei-

chen sind [43], [97]. Eine erhbhte Laktatdehydrogenase und Leukozytose sind
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unter den Laborparametern die starksten prognostischen Faktoren. Das Mamma-

karzinom und kolorektale Primartumore korrelieren positiv mit der Prognose.

Der nachste Schritt zur genaueren Prognose ist die Entwicklung eines Prognose-
scores nach dem Vorbild einiger Autoren [19], [51], mit Hilfe dessen die
Patienten anhand vorhandener Prognosefaktoren in Risikogruppen eingeteilt

werden kénnen, was die arztliche Prognose verbessern kann.
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Anhang A - Aufnahmebogen

Aufnahmebogen Nr.:

Allgemeines

Name

Adresse

Telefonnummer

Nachster Angehdériger

Telefonnummer

Hausarzt

Telefonnummer

Aufnahmedatum

Ende der Beobachtung

(Todeszeitpunkt)
Alter
Geschlecht 1: mannlich (|
2: weiblich (|
Aufnahme 1: ambulant O
2: stationar O
Erkrankung
Primartumor 1: Lunge O
2: Hirn O
3: Mamma O
4: Prostata |
5: Dickdarm O
6: Sonstige O
Metastasen 1: Hirn O
2: Achsenskelett O
3: Lunge O
4: Leber O
5: Sonstige O
Tumorlast: totale Anzahl 0: keine O
an Metastasen
1: solitar O
2: multipel |
Zustand nach Herz- 1: nein O
infarkt
2:ja |
Zustand nach Schlag- 1: nein O
anfall
2:ja |
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Allgemeinzustand
Nach ECOG 0: symptomfrei O
1: Symptome, ambulant behandelbar |
2: weniger als einen halben Tag ans Bett |
gebunden
3: langer als einen halben Tag ans Bett gebunden ]
4: bettlagerig |
Nach KPI 0: KPI > 50% (|
1: KPI <= 50% (|
Klinische Einschitzung der Uberlebens- o o &
dauer E g §
Von 2 unabhéngigen 1: < 1 Monat | (| |
Arzten und Abteilungs-  2: 1 bis 6 Monate O O ]
konferenz 3: > 6 Monate O O Oa
(Abtlg. = Abteilungskonferenz)
Symptome
Schmerzempfinden 0: <3 O
(unter aktueller Medika- 1: 3-7 (|
tion) 257 O
Analgetika 0: keine O
(in der letzten Woche) 1: antipyretische A. und/oder schwache Opioide O
2: starke Opioide O
Dyspnoe (aktuell) 0: keine (|
1: nur unter starker Belastung (|
2: bei geringer Belastung (|
3: im Ruhezustand O
Gewichtsverlust 0: < 10% innerhalb der letzten 6 Monate (|
1: > 10% innerhalb der letzten 6 Monate (|
GroBe m
Gewicht kg
Untergewicht (BMI) 0: <17 O
1: > 17 O
Kdérpertemperatur 0: < 38C (|
1: > 38C (|
Infektionen 0: keine/ kaum Infektionen O
1: mehr als 2, mit Fieber (Idnger 3 Tage) in den O

letzten 6 Monaten

Thromboembolische 0: keine Thrombosen in den letzten 6 Monaten O
Komplikationen 1: Thrombosen in den letzten 6 Monaten (|
Ernéhrung 0: normal O
1: weich/passierte Kost O
2: nur flUssig O
3: nur PEG/Magensonde O
Ubelkeit (aktuell) 0: nein O
1: ja (|
Erbrechen 0: nein (|
1: ja (|
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Appetitlosigkeit 0: nein (|
1: ja (|
Frakturen in den letzten 0: nein (|
6 Monaten 1: ja (|
Querschnitt (aktuell) 0: nein (|
1: ja |
Einflussstauung 0: nein |
(aktuell)
1:ja |
Laborparameter
LDH U/l
HB (mannlich) g/dl
HB (weiblich) g/dl
Natrium mmol/I
Kalium mmol/I
Kreatinin mmol/I
Albumin (absolut) g/dl
Leukozyten 1/ul
Thrombozyten G/l
Erythrozyten (mannlich) Mio/pl
Erythrozyten (weiblich) Mio/pl
Glucose mg/dl
CRP mg/dl
Alkalische Phosphatase U/l

Bilirubin

Hg/dl
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Anhang B - HADS-Fragebogen

1) Ich fiihle mich angespannt oder liberreizt (A)
[ ] meistens
[ ]oft
[ ] von Zeit zu Zeit/gelegentlich
[ 1 Uberhaupt nicht

2) Ich kann mich heute noch so freuen wie friiher (D)
[ ] ganz genau so
[ ] nicht ganz so sehr
[ 1 nur noch ein wenig
[ ] kaum oder gar nicht

3) Mich iiberkommt eine dngstliche Vorahnung, dass etwas
Schreckliches (A) passieren konnte
[ ]ja, sehr stark
[ 1ja, aber nicht allzu stark
[ 1 etwas, aber es macht mir keine Sorgen
[ 1 Uberhaupt nicht

4) Ich kann lachen und die lustige Seite der Dinge sehen (D)
[ 1ja, so viel wie immer
[ ] nicht mehr ganz so viel
[ 1 inzwischen viel weniger
[ 1 Uberhaupt nicht

5) Mir gehen beunruhigende Gedanken durch den Kopf (A)
[ ] einen GroBteil der Zeit
[ ] verhaltnismaBig oft
[ 1 von Zeit zu Zeit, aber nicht allzu oft
[ 1 nur gelegentlich/nie

6) Ich fiihle mich gliicklich (D)
[ 1 dberhaupt nicht
[ ] selten
[ 1 manchmal
[ 1 meistens

7) Ich kann behaglich dasitzen und mich entspannen (A)
[ 1ja, natirlich
[ 1 gewdhnlich schon
[ ] nicht oft
[ 1 dberhaupt nicht

8) Ich fiihle mich in meinen Aktivitiaten gebremst (D)
[ ] fast immer
[ 1 sehr oft
[ 1 manchmal
[ 1 Uberhaupt nicht
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9)

10)

11)

12)

13)

14)

Ich habe manchmal ein dngstliches Gefiihl in der Magengegend
(A)

[ 1 Uberhaupt nicht

[ ] gelegentlich

[ ] ziemlich oft

[ 1 sehr oft

Ich habe das Interesse an meiner dauBeren Erscheinung verloren
(D)

[ ]ja, stimmt genau

[ 1ich kiimmere mich nicht so sehr darum, wie ich sollte

[ 1 moéglicherweise kiimmere ich mich zu wenig darum

[ ]ich kimmere mich so viel darum wie immer

Ich fiihle mich rastlos, muBB immer in Bewegung sein (A)
[ 1]ja, tatsachlich sehr

[ ] ziemlich

[ 1 nicht sehr

[ 1 Uberhaupt nicht

Ich blicke mit Freude in die Zukunft (D)
[ 1ia, sehr

[ ] eher weniger als friiher

[ 1 viel weniger als friher

[ 1 kaum bis gar nicht

Mich iliberkommt plotzlich ein panikartiger Zustand (A)
[ 1ja, tatsachlich sehr oft

[ ] ziemlich oft

[ ] nicht sehr oft

[ 1 dberhaupt nicht

Ich kann mich an einem guten Buch, einer Radio- oder Fernseh-
sendung erfreuen (D)

[ ]oft

[ 1 manchmal

[ 1 eher selten

[ ] sehr selten
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Anhang C - Einzelheiten der statistischen
Auswertung

Anhang C1:

Ergebnisse der univariaten Analyse

Variablen X2 DF P-Wert P adjustiert
KPI 41.9528 1 <.000001 <.000001
ECOG 40.5464 1 <.000001 <.000001
LDH 33.3209 1 <.000001 <.000001
Dyspnoe 29.2297 1 <.000001 0.000002
Primartumor 31.9452 5 0.000006 0.000140
Leukozyten 22.6011 2 0.000012 0.000272
Depression 20.8620 2 0.000030 0.000620
Starke Opioide 16.2083 1 0.000057 0.001135
Hirnmetastasen 13.8254 1 0.000201 0.003811
Angst 16.1431 2 0.000312 0.005621
Midigkeit 11.8169 1 0.000587 0.009978
Thrombozyten 11.4284 2 0.003299 0.052780
Glucose 11.3696 2 0.003397 0.052780
Appetit 8.5724 1 0.003413 0.052780
CRP 5.0363 1 0.024821 0.322679
Ubelkeit/Erbrechen 4.8457 1 0.027716 0.332586
Skelettmetastasen 4.0306 1 0.044682 0.491499
Gewichtsverlust 2.2760 1 0.131391 1.000000
Metastasenanzahl 3.7007 2 0.157183 1.000000
Hamoglobin 3.6543 2 0.160872 1.000000
Schmerzen 3.0170 2 0.221243 1.000000
Kreatinin 1.2279 1 0.267824 1.000000
AP 1.1378 1 0.286123 1.000000
Lebermetastasen 0.8892 1 0.345689 1.000000
Bilirubin gesamt 0.4439 1 0.505233 1.000000
Lungenmetastasen 0.3992 1 0.527505 1.000000
BMI 0.1961 1 0.657897 1.000000

Tabelle 10: Ergebnisse der univariaten Analyse nach p-Werten sortiert
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Anhang C2: Arztliche Prognose

Arztepool (Prognose A)
Kategorie (Mo) Prognose aller Arzte
Haufigkeit (Anzahl)
Prozent % von allen
Prozent % der Zeilen 1-6 >6
Prozent % der Spalten <1 Mo Mo Mo Total
<1 Mo 1 18 4 23
0.65 11.61 | 2.58 | 14.84
4.35 78.26 | 17.39
100.00 24.32 | 5.00
1-6 Mo 0 42 24 66
0.00 27.10 | 15.48 | 42.58
0.00 63.64 | 36.36
0.00 56.76 | 30.00
>6 Mo 0 14 52 66
0.00 9.03 | 33.55| 42.58
0.00 21.21 | 78.79
0.00 18.92 | 65.00
Total 1 74 80 155
0.65 47.74 | 51.61 | 100.00
Fehlende Werte = 61

Symmetrietest
Statistik (S) | 24.6316

DF 3
Pr>S <.0001

K - Statistik
Statistik Wert SA 959% Konfidenzintervall
Einfacher K 0.3279]0.0617 0.2071 0.4488
Gewichteter K |0.3699]0.0565 0.2593 0.4806

Tabelle 11: Kreuztabelle und Statistik fiir Prognose A
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Studienleiter (Oberarzt- Prognose B)
Kategorie (Mo) Prognose Oberarzt
Haufigkeit
Prozent % von allen
Prozent % der Zeile <1 1-6 >6
Prozent % der Spalten Mo Mo Mo Total
<1 Mo 9 15 7 31
423 | 7.04 | 3.29 | 14.55
29.03 | 48.39 | 22.58
31.03|17.65| 7.07
1-6 Mo 13 43 27 83
6.10 | 20.19| 12.68 | 38.97
15.66 | 51.81 | 32.53
44.83 | 50.59 | 27.27
>6 Mo 7 27 65 99
3.29 | 12.68 | 30.52 | 46.48
7.07 | 27.27 | 65.66
24.14 | 31.76 | 65.66
Total 29 85 99 213
13.62 | 39.91 | 46.48 | 100.00
FehlendeWerte = 3

Symmetrietest

Statistic (S) | 0.1429

DF

3

Pr>S 0.9862

K- Statistik
Statistik Wert SA 959% Konfidenzintervall
Einfacher K 0.2595/0.0536 0.1545 0.3645
Gewichteter K [0.3017]0.0538 0.1963 0.4071

Tabelle 12: Kreuztabelle und Statistik fiir Prognose B



Anhang C

58

Abteilungskonferenz (Prognose C)
Prognose der
Kategorie (Mo) Abteilungskonferenz
Haufigkeit
Prozent % von allen
Prozent % der Zeile 1-6
Prozent % der Spalten |[<1 Mo| Mo |>6 Mo| Total
<1 Mo 4 20 7 31
1.89 | 9.43 3.30 14.62
12.90 | 64.52 | 22.58
100.00| 19.80 | 6.54
1-6 Mo 0 56 27 83
0.00 | 26.42| 12.74 | 39.15
0.00 |67.47 | 32.53
0.00 |55.45| 25.23
>6 Mo 0 25 73 98
0.00 |11.79| 34.43 | 46.23
0.00 | 25.51| 74.49
0.00 | 24.75| 68.22
Total 4 101 107 212
1.89 |47.64 | 50.47 | 100.00
Fehlende Werte = 4
Symmetrietest
Statistic (S) | 27.0769
DF 3
Pr>S <.0001
K- Statistik
Statistik Wert SA 95% Konfidenzintervall
Einfacher K 0.3546 | 0.0537 0.2493 0.4600
Gewichteter K [0.3853]0.0519 0.2837 0.4869

Tabelle 13: Kreuztabelle und Statistik fiir Prognose C
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Anhang C3: Prognosevergleich bzgl. des
Allgemeinzustandes

Prognose A/ Allgemeinzustand nach KPI
Prognose A (Unter/Uberschitzung
KPI (KPI < 50%) der Arzte in Kategorien)
Haufigkeit
Reihen-%
Spalten-% -1 0 1 2| Total
0 11 62 14 1 88
12.50 70.45 15.91 1.14
73.33 62.63 36.84 33.33
1 4 37 24 2 67
5.97 55.22 35.82 2.99
26.67 37.37 63.16 66.67
Gesamt 15 99 38 3 155
Fehlende Werte = 61

Tabelle 14: Vergleich der Prognosegenauigkeit von Prognose A nach KPI

Prognose A/ Allgemeinzustand nach ECOG
Prognose A (Unter/Uberschitzung
ECOG(ECOG) der Arzte in Kategorien)
Haufigkeit
Reihen-%
Spalten-% -1 0 1 2| Total
0-2 14 78 21 2 115
12.17 67.83 18.26 1.74
93.33 78.79 55.26 66.67
3-4 1 21 17 1 40
2.50 52.50 42.50 2.50
6.67 21.21 44.74 33.33
Total 15 99 38 3 155
Fehlende Werte = 61

Tabelle 15: Vergleich der Prognosegenauigkeit von Prognose A nach ECOG

Prognose B/ Allgemeinzustand nach KPI

Prognose B (Unter/Uberschitzung

KPI (KPI < 50%) des Facharztes in Kategorien)
Haufigkeit
Reihen-%
Spalten-% -2 -1 0 1 2| Total
0 1 26 76 14 1 118

0.85| 22.03| 64.41| 11.86 0.85
14.29| 63.41| 62.30| 37.84| 16.67

1 6 15 46 23 5 95
6.32| 15.79| 48.42| 24.21 5.26
85.71| 36.59| 37.70| 62.16| 83.33

Total 7 41 122 37 6 213

Fehlende Werte = 3

Tabelle 16: Vergleich der Prognosegenauigkeit von Prognose B nach KPI
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Prognose B/ Allgemeinzustand nach ECOG
Prognose B (Unter/Uberschitzung
ECOG(ECOG) des Facharztes in Kategorien)
Haufigkeit
Reihen-%
Spalten-% -2 -1 0 1 2| Total
0-2 4 36 99 25 4 168
2.38| 21.43| 58.93| 14.88 2.38
57.14| 87.80| 81.15| 67.57| 66.67
3-4 3 5 23 12 2 45
6.67| 11.11| 51.11| 26.67 4.44
42.86| 12.20| 18.85| 32.43| 33.33
Total 7 41 122 37 6 213
Fehlende Werte = 3

Tabelle 17: Vergleich der Prognosegenauigkeit von Prognose B nach ECOG

Prognose C/ Allgemeinzustand nach KPI

Prognose C (Unter/Uberschitzung
KPI (KPI < 50%) | der Tumorkonferenz in Kategorien)
Haufigkeit
Reihen-%
Spalten-% -1 0 1 2| Total
1] 18 85 14 1 118
15.25 72.03 11.86 0.85
66.67 62.50 32.56 16.67
1 9 51 29 5 94
9.57 54.26 30.85 5.32
33.33 37.50 67.44 83.33
Total 27 136 43 6 212

Fehlende Werte = 4

Tabelle 18: Vergleich der Prognosegenauigkeit von Prognose C nach KPI

Prognose C/ Allgemeinzustand nach ECOG
Prognose C (Unter/Uberschitzung
ECOG(ECOG) der Tumorkonferenz in Kategorien)
Haufigkeit
Reihen-%
Spalten-% -1 0 1 2| Total
0-2 24 113 26 4 167
14.37 67.66 15.57 2.40
88.89 83.09 60.47 66.67
3-4 3 23 17 2 45
6.67 51.11 37.78 4.44
11.11 16.91 39.53 33.33
Total 27 136 43 6 212
Fehlende Werte = 4

Tabelle 19: Vergleich der Prognosegenauigkeit von Prognose C nach ECOG
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Anhang D - Erldauterungen zu den verwendeten Ska-
len

ECOG- Skala (Eastern Cooperation Oncology Group)
Grad 0: voll aktiv, keine Einschrankungen im Alltag

Grad 1: leichte Einschrankung, aber ambulant behandelbar, leicht Arbeit még-
lich

Grad 2: weniger als einen halben Tag ans Bett gebunden, nicht mehr arbeits-
fahig

Grad 3: eingeschrankt zur Selbstversorgung féahig, mehr als einen halben Tag
an Stuhl/Bett gebunden

Grad 4: komplett bettlégerig

Grad 5: tot

Karnofsky Performance Index (KPI)

100 % Normalzustand, keine Beschwerden, keine manifeste Erkrankung
90 % minimale Krankheitssymptome

80 % normale Leistungsfahigkeit mit Anstrengung

70 % eingeschrankte Leistungsfahigkeit, arbeitsunfahig, kann sich alleine ver-

sorgen

60 % gelegentliche fremde Hilfe

50 % krankenpflegerische und arztliche Hilfe, nicht dauernd bettlagerig
40 % bettlagerig, spezielle Pflege erforderlich

30 % schwerkrank, Krankenhauspflege notwendig

20 % Krankenhauspflege und supportive MaBnahmen erforderlich

10 % moribund, Krankheit schreitet schnell fort



Anhang D

Body Mass Index (BMI)

Fir Erwachsene tUber 20 Jahre gelten folgende Kategorien:

BMI Gewichtsstatus
Unter 18.5 Untergewicht
18.5 - 24.9 Normal

25.0 - 29.9 Pra-adipos

30.0 - 39.9 Adipds

Uber 40 Sehr Adipés

Tabelle 20: WHO Definition, Stand 3. Januar 2006
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0 nein
1 Lunge 1 0 0 keine 1 Matuschek ja
2 Mamma 2| 30 solitar 2 Asgari
3 KHT 3180 |11 multipel 3 | Asgharazadeh
4 Lymphatisch 4 systemisch # Roth
5 Kolorektal 5 Bolke
6 Sonstige 6 Kretschmar
7 Doll
8 Pape
9 Ribbert
10 Schmidt
11 Roéger
12 Wittkamp
13 Landegehm
14 Daum
15 Asgari/ Roger
# = fehlende Werte
Laborparameter: Werte stellen Abweichungen vom Normalbereich dar

Tabelle 22: Erlauterungen zu den Patientendaten
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