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Kapitel 1: Einleitung

1. Einleitung

1.1. Epidemiologie

In den letzten Jahren ist die Pravalenz an Krebserkrankungen in der Bevdlkerung
stark angestiegen. Das Robert-Koch-Institut spricht von einem Anstieg der
Pravalenz gegeniber 1990 insgesamt um etwa 35% bei den Frauen und 80% bei
den Mannern [69]. Als Grund fur diese Entwicklung werden verbesserte
Uberlebensaussichten fiir viele Krebsarten und der gestiegene Anteil Alterer
Menschen in der Bevdlkerung angesehen, da Alter fur viele Krebserkrankungen
als Hauptrisikofaktor gilt. Das mediane Erkrankungsalter liegt in der
Bundesrepublik Deutschland bei derzeit fast 70 Jahren. Als Folge dieser
Entwicklungen wird der Anteil &lterer Patienten, die chemotherapeutisch behandelt
werden, zunehmen. Die altersabhéngige Pravalenz von Krebserkrankungen ist in
Abbildungen 1 und 2 dargestellt.
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Abbildung 1: 1-, 5- und 10 Jahres Pravalenz ICD-10 (International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems, Ausgabe 10) C00-C97
(bosartige Neubildungen) ohne C44 (sonstige bdsartige Neubildungen der Haut)
bei Frauen [69]
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Abbildung 2: 1-, 5- und 10 Jahres Pravalenz ICD-10 (International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems, Ausgabe 10) CO00-C97
(bosartige Neubildungen) ohne C44 (sonstige bdsartige Neubildungen der Haut)
bei Mannern [69]

1.2. Probleme é&lterer onkologischer Patienten

1.2.1. Tumorbiologie im Alter

Altere Krebspatienten kénnen aufgrund anderer Tumorprofile und Interaktionen
mit alterstypischen physiologischen Veranderungen aggressivere und weniger
2



Kapitel 1: Einleitung

aggressive Tumore im Vergleich mit jingeren Patienten entwickeln. Die Prognose
scheint sich beim Mammakarzinom mit steigendem Alter zu verbessern, beim
Ovarialkarzinom jedoch zu verschlechtern [14]. Die einzig gut untersuchte
Tatsache ist jedoch, dass éltere Patienten eine weniger ausgedehnte Diagnostik
erhalten. Sie haben mehr Tumore mit unbekannter Histologie, Grading,
Hormonrezeptorstatus oder Lymphknotenbefall [6, 8, 11, 13, 36, 66, 67]. Eine
unklare  Tumorcharakteristik  erschwert die Auswahl des optimalen

Therapieverfahrens zusatzlich.
1.2.2. Nebenwirkungen

Die Behandlung mit einer zytotoxischen Chemotherapie ist die
Behandlungsoption, die am meisten durch das Alter des Patienten beeinflusst
wird. Einige Studien zeigten, dass altere Patienten, die chemotherapeutisch
behandelt wurden, ein hdheres Risiko fur Mukositis, Neutropenie und Anamie
aufwiesen [14, 24, 64, 76]. Eine retrospektive Analyse der Daten von vier
klinischen Studien zeigte eine hohere chemotherapiebezogene Mortalitéat unter

alteren Mammakarzinom-Patientinnen [58].

Eine antihormonelle Therapie, z.B. Aromatasehemmer, wird von den meisten
alteren  Mammakarzinom-Patientinnen  gut toleriert [27]. Auch eine
Strahlentherapie kann sogar von Patienten, die alter als 80 Jahre alt sind,

vergleichsweise gut vertragen werden [14].

Obwohl Operationen bei alteren Patienten mit einem hdheren Mortalitats- und
Morbiditatsrisiko sowie mit einem langeren Krankenhausaufenthalt verbunden sind
[7, 46], gibt es auch Studien, die darauf hinweisen, dass altere Patienten eine
radikale Operation im gleichen Mal3e tolerieren kbnnen wie Jingere [2, 12]. Von
besonderer Bedeutung ist in diesem Zusammenhang auch, dass Patientinnen mit
Ovarialkarzinom bei einem Tumorprogress ein hoheres Risiko fir

Folgeoperationen aufgrund eines lleus haben [18].
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1.2.3. Biologische Faktoren, Studienteilnahme

Eine eingeschréankte Therapiefahigkeit wird durch viele Faktoren bedingt. Haufig
wird bei alteren Tumorpatienten auf eine zytostatische Therapie verzichtet. Dabei
weisen einige Studien darauf hin, dass eine Chemotherapie z.B. im Hinblick auf
das Kolorektale- oder Bronchialkarzinom zu einer Verlangerung der
Uberlebenszeit sowie zu einer Verbesserung der Lebensqualitat fiihren kann [9,
39, 40]. Da altere Patienten in klinischen Studien unterreprasentiert sind [51],
existieren haufig keine ausreichenden Daten, die zur Auswahl des optimalen
therapeutischen Vorgehens herangezogen werden kénnen. In den USA hat das
National Cancer Institut (NCI) mittlerweile Studien von der Férderung

ausgeschlossen, die eine willkirliche obere Altersgrenze festlegen.

Auch wenn keine Altersgrenze angegeben wird, sind haufig Komorbiditaten und
die Sorge vor einer hoheren therapiebedingten Toxizitdt ein Grund, alteren
Patienten keine Studienteilnahme anzubieten [80]. Daraus resultiert eine relativ
homogene Population an Studienteilnehmern. Allerdings kdnnen die Ergebnisse
daher haufig nicht auf die heterogene Gruppe dalterer Patienten ubertragen
werden. Neben den Komorbiditaten und der signifikant haufigeren Einnahme von
mehreren Medikamenten [54] spielen auch physiologische Veranderungen im
Hinblick auf eine Chemotherapie eine Rolle (siehe Tabelle 1). Auch hinsichtlich
dieser Veranderungen ist eine hohe Varianz zwischen den Patienten zu

beobachten. Eine sorgfaltige Nutzen- Risiko-Abwagung wird dadurch erschwert.
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Tabelle 1: Veranderungen biologischer Funktionen im Alter und mdgliche

Konsequenzen fir die medikamenttse Tumortherapie [48]

Parameter

Veranderung beim alten
Patienten

Auswirkungen flr eine
zytostatische Therapie

Renale Funktion

Abnahme der Anzahl funktioneller

Nephrone, glomerulare
Filtrationsrate geht zurlick

Verlangerte Halbwertzeit
und Gefahr der
Akkumulation renal
eliminierter Substanzen

Leberfunktion Reduzierter hepatischer Blutfluss, | Nur bei ausgepréagter
quantitativ verminderte Phase-I- Leberfunktionsstorung
Reaktion der Meta-bolisierung unmittelbare Auswirkung
von Substanzen auf Zytostatika Gabe
Lungenfunktion Abnahme der Lungen-kapazitéat Gefahr einer kritischen
aufgrund Ab-nahme von Lungenschadigung
Elastizitat und durch potentiell
Gasaustauschflache der Lunge pulmotoxische Zytostatika
Herzfunktion Herabgesetzte Uberleitungs- Erhohte Ischamiegefahr
geschwindigkeit der Reizleitung, und gesteigertes Risiko
Abnahme der Myozytenzahl, einer Kardiomyopathie
Lipid-ablagerungen intra- durch potentiell
myokardial und in den Arterien kardiotoxische Zytostatika
Knochenmark Verringerte Plastizitat der Potentiell schwere Neuro-
Blutbildung, Abnahme der oder Thrombopenie,
hamatopoetischen hoheres Anamierisiko
Reservekapazitat unter Chemotherapie
Immunsystem Abnahme der zellularen und Erhohtes Infektrisiko

humoralen Immunantwort,
reduzierte Aktivitat von
Granulozyten

unter Chemotherapie

Gastrointestinaltrakt

Reduktion der intestinalen
Mukosaoberlache, reduzierte
Regenerationsfahigkeit der
Mukosa nach Schadigung

Verringerte orale
Bioverflugbarket
bestimmter Pharmaka,
hoheres Risiko flr
Schleimhauttoxizitat

Fettanteil Zunahme des Fettanteils an der Verlangerte Halbwertzeit
Gesamtkorpermasse und Gefahr der

Akkumulation lipophiler
Substanzen
aufgrund des grofReren
Verteilungsvolumens

Gesamtkorper- Abnahme des Abnahme des

wasser Gesamtkdrperwassers Verteilungsvolumens

hydrophiler Wirkstoffe

Serumalbumin

Abnahme der
Serumalbuminkonzentration

Zunahme frei verfugbarer
Zytostatika mit hoher
Plasmaeiweil3bildung
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Neben den biologischen Funktionen wird die Heterogenitat der alteren Patienten
durch weitere Faktoren bedingt. Von der Deutschen Gesellschaft fir Gerontologie
oder Geriatrie wird ein geriatrischer Patient durch ein hoheres Lebensalter sowie
typische  Multimorbiditdten gekennzeichnet. Als Merkmale geriatrischer
Multimorbiditat gelten: Immobilitat, Sturzneigung und Schwindel, kognitive Defizite,
Inkontinenz, Dekubitalulcera, Fehl- und Mangelerndhrung, Stérungen im
Flissigkeits- und Elektrolythaushalt, Depression, Angststorung, chronische
Schmerzen, Sensibilitdtsstérungen, herabgesetzte Belastbarkeit, Gebrechlichkeit,
starke Seh- oder Horbehinderung, Medikationsprobleme, hohes
Komplikationsrisiko bei medizinischen MalRnahmen [10]. Eine Mdéglichkeit, diese

Veranderungen zu erfassen, ist das geriatrische Assessment.

1.3. Geriatrisches Assessment

Um die heterogene Gruppe alterer Patienten weiter zu unterteilen und die
Patienten zu selektieren, die von einer Intervention profitieren, wurde erstmals im
Jahr 1946 durch Marjory Warren in England ein spezielles Assessmentformat
entwickelt und in Studien Gberpruft [56].

Weitere Untersuchungen zeigten, dass ein geriatrisches Assessment helfen kann,
bei ambulanten Patienten die Patienten herauszufiltern, bei denen durch
verschiedene FoOrderungsmafnahmen eine Pflegeheimeinweisung vermieden

werden konnte [78].

Mittlerweile hat sich das geriatrische Assessment zu einem festen Bestandteil der
Diagnostik und Therapieplanung in der Geriatrie entwickelt. Die am haufigsten
gebrauchten Assessmentinstrumente sind im Folgenden, eingeteilt nach den

Kategorien, tber die sie Aufschluss geben sollen, aufgelistet [77].
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Funktioneller Status: - Aktivitaten des taglichen Lebens (ADL)
- Instrumentelle Aktivitaten des taglichen Lebens (IADL)
- Barthel-Index
Depression: - Geriatric Depression Scale (GDS)
Demenz: - Uhr-Zeichen-Test
- Mini-Mental-Status-Examination (MMSE)
- Demenz-Detektionstest (Demtect)

Ernéahrung: - Mini-Nutritional-Assessment (MNA)

Mobilitat: - Tinetti-Test
- Timed Up und Go-Test

Soziale Situation: - Sozialassessment

- Fragebogen zur sozialen Unterstitzung (F-Sozu)

1.4. Geriatrisches Assessment in der Onkologie

Zentrale Fragen bei der Behandlung é&lterer Tumorpatienten sind, ob die
Erkrankung die Prognose des Patienten bestimmt, welche Toxizitaten tolerabel
sind und ob der Patient von der Therapie profitiert. Die Préavalenz von
geriatrischen Problemen bei alteren Tumorpatienten wurde in drei Studien von

Extermann/Aapro, Repetto und Imgrim et al. erfasst [22]:
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Tabelle 2: Pravalenz geriatrischer Probleme bei &lteren Tumorpatienten [23].
Abkirzungen: ADL (Aktivitaten des taglichen Lebens), CIRS-G (Cumulaive lliness
Rating Scale for Geriatrics), ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group), GDS
(geriatrische Depressionsskala), HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale),
IADL (instrumentelle Aktivitaten des taglichen Lebens), MMSE (Mini-mental state

examination)

Extermann/Aapro Repetto Ingrim et al.
Alter (Jahre) 75 (median) 72,7 (mean) 67,7 (mean)
ECOG Performance | 83,2% 68%
In ADL unabhangig 78,8% 83,2% 31%
In IADL unabhéngig | 43,8% 62% 42%
GDS positiv 26% 44.6% HADS 14-26%
MMSE < 26 25% 33,3% (< 24)
Charlson Score =0 64%
CIRS-G=0 6%

Balducci und Extermann teilten die Patienten in drei verschiedene Gruppen ein [4]:
Gruppe 1: Unabhéngige Patienten ohne schwere Komorbiditaten

Gruppe 2: Patienten mit Abh&ngigkeit bei ein bis zwei erweiterten Aktivitaten des
taglichen Lebens (IADL) und/oder ein bis zwei Begleiterkrankungen

Gruppe 3: gebrechliche Patienten, die in einer oder in mehreren Aktivitaten des
taglichen Lebens abhéngig sind, drei oder mehrere zusatzliche schwere

Erkrankungen haben oder ein bis mehrere geriatrische Symptome aufweisen.

Mit Hilfe dieser Einteilung sollen Behandlungsoptionen fir jede Gruppe aufgestellt
werden. Das Ziel ist, eine Uber- oder Untertherapie zu vermeiden und die
Therapie fur die heterogene Gruppe der &lteren Patienten weiter zu optimieren
und an die individuellen Ressourcen und Defizite des einzelnen Patienten
anzupassen. Dass die durch das geriatrische Assessment erkannten
Veranderungen zu einer Anderung der Therapieentscheidung fiihren konnen,

8
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wurde fur altere Mammakarzinom-Patientinnen in einer Studie von Extermann et
al gezeigt [23]. Der Gebrauch eines geriatrischen Assessments im Hinblick auf
eine prognostische Relevanz wurde fir verschiedene Assessmentinstrumente und
unterschiedliche Endpunkte in Studien untersucht.

Ein Zusammenhang beziiglich des Uberlebens wurde fir Komorbiditaten bei nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinomen [55], IADL und ECOG-Skala [19, 55, 68], MMSE
[3, 68] und die GDS dargestellt [30].

Auch bezuglich des Endpunktes Therapieabbruch konnte ein Zusammenhang
beschrieben werden [3]. Im Hinblick auf die Toxizitdt konnten Extermann et al
keinen Zusammenhang mit den Aktivitdten des taglichen Lebens darstellen [12],
wahrend in der Untersuchung von Freyer ein Zusammenhang bestand. Dieser
Zusammenhang war in dieser Studie auch flr eine depressive Symptomatik
nachweisbar [30].

Eine Ubersicht uber onkologische Studien, die Teile eines geriatrischen
Assessments mit einbeziehen, ist im Folgenden dargestellt [25].
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Tabelle 3: IADL und ECOG-Skala als unabhangige pradiktive Faktoren fur verschiedene Zielgréf3en [25]. Abkirzungen: ADL
(Aktivitaten des taglichen Lebens), BFI (Brief fatigue inventory), ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group), FIGO
(International Federation of Gynecology and Obstetrics), GDS (Geriatrische Depressionsskala), IADL (Instrumentelle Aktivitaten
des taglichen Lebens), LDH (Laktatdehydrogenase), MILES (Multicenter Italian Lung Cancer in the Elderly Study), MMSE (Mini-
mental state examination), MNA (Mini nutritional assessment), NSCLC (nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom),

Préadiktive Faktoren
Referenz IADL ECOG Andere Zielgrol3en Krebsart Komme ntar
MAX2-Index, LDH,
diastolischer Blutdruck, | Toxizitat der
Extermann [21] Nein Nein Knochenmarkinvasion Chemotherapie Alle Geringe Teilnehmerzahl
Lebensqualitét,
Anzahl
Maione [55] Ja Ja Nebenerkrankungen Gesamtiuberleben |NSCLC MILES Studie
Anzahl
Nebenerkrankungen, Morbiditat 30 Tage ASA-Score kein pradiktiver
Audisio [3] Ja Ja GDS, ADL postoperativ Alle Faktor
Morbiditat 30 Tage
Ramesh [63] Ja Ja BFI postoperativ Alle Multicenter-Studie
Lange des
Krankenhausaufent
Ja Nein BFI halts Alle
Wedding [19] Ja Ja Nebenerkrankungen Gesamtiuberleben |Alle
MNA,
Soubeyran [74] Nein Nein Nebenerkrankungen Fraher Tod Alle

10
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Fortsetzung Tabelle 3

Behandlung mit
Robb [68] Ja Ja MMSE Gesamtluberleben |Alle Chemotherapie
Toxizitat der Ovarial-
Freyer [30] Ja Ja Depression Chemotherapie karzinom | Multicenter-Studie,
Depression, FIGO 1V, Progressionsfreies Vergleich vollstandig
Nein Nein suboptimale Operation | Uberleben unabh&ngiger Patienten
mit ambulant betreuten und
Depression, FIGO 1V, im Heim betreuten
Nein Nein > 6 Medikamente/Tag | Gesamtuberleben Patienten

11
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1.5. Fragestellung und Zielsetzung der Arbeit

Altere onkologische Patienten stellen im Hinblick auf ihre besonderen Defizite und
Ressourcen eine sehr heterogene Gruppe dar. Bisher gibt es wenige Studien, die
diese Patienten mit einbezieht. Eine in der Geriatrie gebrauchliche, in der Onkologie
aber noch nicht routinemallig eingesetzte MalRhahme ist der Einsatz eines
geriatrischen Assessments. Diese Studie ist, bei begrenzter Teilnehmerzahl, als

prospektive Pilotstudie geplant und bearbeitet folgende Fragestellungen:

1. Sind die Ergebnisse in verschiedenen Assessment-Instrumente Pradiktoren im
Hinblick auf die Toxizitat einer Chemotherapie?

2. Wie verandern sich die im geriatrischen Assessment erfassten Funktionen im

Laufe einer Chemotherapie?

3. Unterscheidet sich der Verlauf der Chemotherapie im Hinblick auf
Intervallverlangerungen, Dosisreduktion und Therapieabbruch bei Patienten
mit auffalligen Assessmentergebnissen und den Patienten mit unauffalligen

Ergebnissen?

12
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2. Patienten und Methoden

2.1. Patienten

2.1.1 Rekrutierung

Im Zeitraum von November 2006 bis Januar 2009 wurden fur die ECHT-Studie
(Elderly in Chemotherapie) 24 Patientinnen der Chemotherapieambulanz in der
Frauenklinik der Universitatsklinik Ulm rekrutiert.

Die Patientinnen wurden in die Studie aufgenommen, wenn sie die folgenden

Einschlusskriterien erfullten und kein AusschluRkriterium aufwiesen.

Einschlusskriterien:

- gynakologische Tumorerkrankung

- Chemotherapie

- Unterschriebene Einwilligungserklarung
- Alter ab 65 Jahre

Ausschlusskriterien:
- Verweigerte Einwilligung
- Verschlechterter Allgemeinzustand, der eine Erhebung nicht erlaubt

2.1.2. Vorgehensweise

Die Patientinnen wurden, bevor sie den ersten Zyklus der Chemotherapie
erhielten, ausfiuhrlich tUber die Studie sowie ihren Inhalt und Verlauf informiert.
Wenn sie sich zur Teilnahme entschlossen hatten, unterschrieben sie eine

Einwilligungserklarung.

Die Befragungen fanden zu Beginn, in der Mitte und am Ende der Chemotherapie
statt. Die Patientinnen wurden jeweils nach Nebenwirkungen der Chemotherapie,
unter Verwendung des CTC nach NCI Version 2.0, befragt und es wurde ein
geriatrisches Assessment durchgefuhrt. Die Erfassung der Toxizitaten von Zyklen,
an welchen kein Assessment erhoben wurde, erfolgte durch den zustandigen Arzt

der onkologischen Tagesklinik. Die Dokmentation wurde aus der Akte

13
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Ubernommen. Das Assessment umfasste den Karnofsky-Index, Charlson
Komorbiditats-Index, Barthel-Index, IADL, GDS, MMSE und den DemTect.

Zur Erfassung der Daten wurden fortlaufende Nummern vergeben. Die Datensatze
enthalten die Assessment-Bdgen zu jedem Zyklus, den Bogen zur Erfassung der
Toxizitaten sowie die Diagnose, Nebendiagnosen und Medikamente, einen
Ausdruck des Tumorboards und des Abschlussberichts der Chemotherapie.

2.1.3. Allgemeine Beschreibung des rekrutierten Pat  ientenkollektivs

Die Patientinnen waren zum Zeitpunkt des Einschlusses in die Studie
durchschnittlich 72,9 Jahre alt und wurden alle in der Chemotherapieambulanz der
Uni-Frauenklinik UIm behandelt. Von den insgesamt 24 Patientinnen wurden 11
aufgrund eines Mammakarzinoms, 6 wegen eines Ovarialkarzinoms und 7
aufgrund eines Endometriumkarzinoms chemotherapeutisch behandelt. Bei 18
Patientinnen war es die erste Chemotherapie, die sie aufgrund der aktuell
vorliegenden Erkrankung erhielten. Fur 3 Patientinnen war es bereits die 2., fur
weitere 2 Patientinnen die 3. und bei einer Patientin die 4. Chemotherapie.

Bei sechs Patientinnen waren keine Metastasen nachgewiesen worden, zehn
Patientinnen hatten ausschlief3lich Lymphknotenmetastasen, eine
Fernmetastasierung oder Peritonealkarzinose bestand bei acht Patientinnen.

Die haufigsten Nebendiagnosen waren arterielle Hypertonie (12 Probandinnen),
Hypercholesterinamie (5 Probandinnen), Glaukom (3 Probandinnen), Depression
(4 Probandinnen), Schilddrisenfehlfunktion (4 Probandinnen), COPD (3
Probandinnen), Diabetes mellitus (2 Probandinnen), koronare
Herzkrankheit/Herzrhythmusstérungen (4 Probandinnen). Als  weitere
Komorbiditaten traten folgende Erkrankungen auf: Presbyakusis,
Sigmadivertikulose, Refluxdsophagitis, Zystenleber, polyzystische Nieren, Z.n.
Mammakarzinom, Adipositas, Varikosis, Z.n. Thrombose und
Lungenarterienembolie, rheumatoide  Arthritis, Niereninsuffizienz, Zn.
Nierenzellkarzinom, Z.n. Corpuskarzinom, Hepatitis B, Episkleritis, chronische

Osteomyelitis, Osteoporose, Gastritis.

14
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2.2. Methoden

2.2.1 Assessmentinstrumente

Charlson Komorbiditats-Index

Der Charlson Komorbiditats-Index ist ein in der onkologischen Literatur
gebrauchliches Instrument zur Darstellung und Bewertung unterschiedlicher
Nebenerkrankungen. Er wurde von Charlson et al.

[15] 1987 veréffentlicht und umfasst die Anzahl und den Schweregrad von 19

Erkrankungen, basierend auf dem Mortalitatsrisiko. Der Zusammenhang zwischen

Komorbiditaten und Therapieentscheidungen sowie Uberlebenszeit konnte fiir

viele maligne Erkrankungen nachgewiesen werden, so auch fir das Mamma-

Karzinom [70].

Die hohe Bedeutung der Evaluation von Komorbiditdten beziglich der

Vorhersehbarkeit von  Toxizitaten einer Chemotherapie  wurde  fir

Lungenkarzinom-Patienten bereits herausgestellt [29].

Zur Berechnung des Index werden verschiedenen Erkrankungen Punkte

zugeordnet, woraus eine Summe gebildet wird. Diese Erkrankungen haben die

Gemeinsamkeiten, dass sie die Einjahresmortalitdt um den Faktor 1,2 erhdéhen.

- mit einem Punkt werden Herzinfarkt, Herzinsuffizienz, pAVK, cerebrovaskulare
Erkrankungen, Demenz, chronische Lungenerkrankungen, Kollagenosen,
Ulkuskrankheit, leichte Lebererkrankung und Diabetes mellitus (ohne
Endorganschaden) bewertet,

- mit je zwei Punkten Hemiplegie, maRig schwere und schwere
Nierenerkrankungen, Diabetes mellitus mit Endorganschaden,
Tumorerkrankungen, Leukdmie und Lymphome,

- mit drei Punkten maRig schwere und schwere Lebererkrankungen und

- mit je sechs Punkten metastasierte solide Tumoren sowie AIDS.
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Karnofsky-Index

Der Karnofsky-Index (Karnofsky Performance Status Scale) ist ein Instrument zur
Beurteilung der Leistungsfahigkeit eines onkologischen Patienten und wurde
erstmals bereits 1949 veroffentlicht [44]. Er wird heute als Goldstandard betrachtet
[45, 60] und beschreibt Aktivitat, Arbeitsfahigkeit und die Fahigkeit zur
Selbstversorgung bzw. den Grad der Hilfsbedurftigkeit. Er teilt die Patienten in elf
Gruppen ein. Die Leistungsfahigkeit wird von 0% (Tod) bis 100% (Normalzustand,
keine Beschwerden, keine manifeste Erkrankung) beschrieben.

Die Reliabilitdt und Validitat fir onkologische Patienten wurde durch vielfache
Untersuchungen bestéatigt [57, 60]. Ein niedriger Wert kann mit hoher Sensitivitat
auf eine schlechte Prognose hinweisen. Hohe Werte sind dagegen kein guter
Indikator bezuglich der Prognose [45].

Neben dem urspriinglichen Karnofsky-Index existieren zwei modifizierte Formen,
der Thorne-modified Karnofsky (TKPS) und der Australia-modified Karnofsky
(AKPS). Der TKPS wurde speziell fir die Verwendung in palliativen Situationen, in
denen die Patienten zu Hause betreut werden, entwickelt, wahrend der AKPS fur
den Einsatz sowohl in der Klinik als auch zu Hause geeignet ist. Er besitzt bei
niedrigen Werten die hochste Sensitivitat zur Prognose der Uberlebenszeit [1]. Da
in unserem Kollektiv die Werte ausschlie3lich im oberen Bereich des Indexes
lagen, konnten wir, bei gleicher Aussagekraft, den ursprtinglichen Karnofsky-Index

verwenden.

Instrumentelle Aktivitditen des taglichen Lebens (IA DL, nach Lawton MP,
Brody EM)

Die IADL-Skala wurde 1969 erstveroffentlicht [50] und erfal3t acht Bereiche des
taglichen Lebens: Telephon, Einkaufen, Kochen, Haushalt, Wasche,
Transportmittel, Medikamente und Geldhaushalt. Es kbnnen maximal acht Punkte
erreicht werden. Innerhalb der Aktivitatsbereiche werden drei bis finf Stufen
differenziert, die Einteilung erfolgt jedoch dichotom, weshalb viele Informationen
verloren gehen [52]. Die Vergleichbarkeit zwischen Mannern und Frauen ist bei
alteren Menschen mit traditioneller Arbeitsaufteilung ebenfalls eingeschrankt
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(Ma&nner konnen maximal 5 Punkte erreichen). Dies kann bei dieser Studie

allerdings aul3er Acht gelassen werden, da alle Teilnehmer Frauen waren.

Barthel-Index (Hamburger Einstufungsmanual)

Der Barthel-Index ist ein Instrument zur Messung der Fahigkeit zur kdrperlichen
Selbstversorgung im Alltag. Die Erstvertffentlichung erfolgte 1965 [53]. Bis heute
hat sich der Barthel-Index zu einem, nicht nur in der Onkologie gebrauchlichen,
Einstufungsstandard entwickelt und wird auch gemalRl der Begutachtungs-
Richtlinien Vorsorge und Rehabilitation des MDK [52] verwendet.

Der Barthel-Index erfald3t 10 Bereiche der Selbstversorgung und unterscheidet je
Bereich zwei bis vier Stufen. Die Unterteilung erfolgt in 5-Punkt-Abstufungen, so
werden in jedem Bereich 0 bis maximal 5, 10 oder 15 Punkte vergeben. Die
Einstufung kann auf einer Verhaltensbeobachtung erfolgen oder, wie in dieser
Studie, auf Basis einer Befragung des Patienten. Dieses Vorgehen ist mit einem
hoheren Fehleinstufungsrisiko behaftet, kann aber in diesem Setting kaum anders
durchgefiihrt werden. Es werden die Bereiche Essen, Bett/Stuhltransfer,
Waschen, Toilettenbenutzung, Baden, Gehen, Treppensteigen, An- und
Auskleiden, Stuhl- und Urinkontrolle erfasst.

Die Ergebnisse kdnnen folgendermal3en interpretiert werden [52]:

- 0-30 Punkte: weitgehend pflegeabhangig

- 35-80 Punkte: hilfsbedurftig

- 85-95 Punkte: punktuell hilfsbeddrftig

- 100 Punkte: Zustand kompletter Selbstandigkeit in den zugrunde liegenden
Itembereichen und bezogen auf den jeweiligen Untersuchungskontext.

Geriatrische Depressionsskala (GDS)

Die GDS ist ein Befragungsinstrument zur Erfassung depressiver Stérungen. Sie
wurde 1982 erstverdffentlicht [81] und umfal3t 15 Aussagen, die vom Patienten mit
.eher zutreffend” oder ,eher nicht zutreffend* bewertet werden. Ab einem
Punktwert von sechs Punkten gilt eine depressive Storung als sehr
wahrscheinlich. Da dieses Instrument nicht speziell fir Chemotherapie-Patienten
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entwickelt wurde, werden einige Fragen von dieser Patientengruppe unter der
Therapie wahrscheinlich auch ohne depressive Stérung haufiger mit ,eher nicht

zutreffend” bewertet, z.B. die Frage ,Fuhlen Sie sich voller Energie?"

Mini-Mental State Examination (MMSE nach Folstein)

Der MMSE ist ein gemischtes Assessment zur Feststellung kognitiver Defizite. Er
wurde 1975 von Folstein et al erstverdffentlicht [28] und hat in der Geriatrie einen
hohen Bekanntheitsgrad erreicht. Er eignet sich vor allem zur Feststellung von
schwereren kognitiven Funktionseinschrankungen. Von Vorteil ist das alltagsnahe
Design dieses Instruments. Einschrankungen ergeben sich aus der geringen
Sensitivitat fur frihe Formen kognitiver Beeintrachtigung, den Lerneffekt und die
Alters- und Bildungsabh&ngigkeit der Ergebnisse [52].

Die Ergebnisse werden wie folgt interpretiert:

- 24-30 Punkte: keine oder leichte kognitive Funktionseinschréankung

- 17-23 Punkte: mittlere kognitive Funktionseinschrankung

- 0-16 Punkte: schwere kognitive Funktionseinschrankung

DemTect

Der DemTect ist ein Assessmentverfahren zur Erfassung kognitiver
Einschrankungen. Dieses Instrument ist relativ neu (Erstverdffentlichung 2000
[47]), besitzt aber eine hthere Sensitivitat und Spezifitat als der MMSE [43]. Da in
unserem Patientengut schwere kognitive Einschrankungen nicht zu erwarten
waren und der DemTect zur Verlaufsbeurteilung geeigneter ist, haben wir uns
zusatzlich zum MMSE zur Durchfihrung dieses Tests entschieden. Im Rahmen
dieses Tests werden funf, schon im Frihstadium einer Demenz beeintrachtigte
Leistungsbereiche betrachtet: Neugedachtnisbildung, mentale Flexibilitat,
Sprachproduktion, Aufmerksamkeit und Gedachtnisabruf.

Die Interpretation ist fur die Altersgruppen 40-59 und tber 60 Jahren adaptiert [52]
- Uber 12 Punkte — altersgemalie kognitive Leistung

- 9-12 Punkte — leichte kognitive Stérung

- unter 9 Punkte — deutlicher Verdacht auf dementielles Syndrom
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2.2.2 NCI Nebenwirkungs- und Toxizitatsindex der Zy  tostatikatherapie

Zur Erfassung der Nebenwirkungen wurden die allgemeinen Toxizitatskriterien
CTC (Common Toxicity Criteria) nach dem NCI (National Cancer Institute) in der
Version 2.0, Stand 30. April 1999 verwendet. Die ausgewerteten Zahlen beziehen
sich jeweils auf die maximal vorgekommene Toxizitdt wahrend der gesamten
Chemotherapie. Diese Kriterien werden haufig in Studien zu neuen Therapien
oder Behandlungsmodalitaten angewendet. Sie wurden erstmals 1982 entwickelt
und enthielten ursprunglich 49 Nebenwirkungen, die in 18 Kategorien aufgeteilt
waren. In den folgenden Jahren wurde der Index weiterbearbeitet und verbessert.
Diese Version beinhaltet 24 Kategorien, in denen verschiedene Nebenwirkungen
(Auflistung siehe Anhang) nach ihrem Schweregrad einzeln bewertet werden. Die

Schweregrade werden allgemein wie folgt definiert [59]:

= Keine Nebenwirkung
= Milde Nebenwirkung
= Moderate Nebenwirkung
= Schwere Nebenwirkung

= Lebensbedrohliche oder zur Invaliditat fihrende Nebenwirkung

a A~ wWw N+ O

= Tod h&ngt mit Nebenwirkung zusammen
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2.2.3. Statistische Methoden

Die Verarbeitung der Daten erfolgte mit Microsoft Excel 2010 und Winstat, ein
Add-in fiur Excel. Als statistisch signifikant erachtet wurden Ergebnisse, wenn p <
0,05 berechnet wurde, also eine Irrtumswahrscheinlichkeit bei Fehlern der 1. Art

(Nullhypothese trifft zu, wird aber verworfen) von alpha< 5% vorlag.

In der deskriptiven Statistik wurde der Mittelwert, die Standardabweichung, der
Median, Minimum, Maximum, die 25%- und 75%-Quartile bestimmt und mittels
Box- und Whiskerblot fur alle drei Termine graphisch dargestellt. Da in allen
Assessmentinstrumenten die Merkmalsauspragungen ordinal skaliert sind, wurde

Mittelwert und Standardabweichung aus dem Punktescore berechnet.

Um eine Korrelation zwischen den Ergebnissen der einzelnen Instrumente und der
Anzahl der Toxizitaten darzustellen, wurde der Spearman-Korrelationskoeffizient
berechnet. Wir entschieden uns fir diesen Koeffizienten, da die Assessmentdaten
ordinalskaliert vorliegen und der Test keinen Ilinearen Zusammenhang
voraussetzt. Ist der Korrelationskoeffizient > 0 besteht ein positiver
Zusammenhang. Ist der Korrelationskoeffizient < 0 besteht ein negativer
Zusammenhang. Die Interpretation des Koeffizienten erfolgte wie in Abbildung 3
dargestellt. Allerdings ist zu beachten, dass es keine einheitlichen Richtlinien zur
Interpretation in der Literatur gibt [71] und die Interpretation auch sachbezogen

erfolgen sollte.

Tabelle 4: Interpretation des Spearman-Korrelationskoeffizienten [71]

Spearman-Korrelationskoeffizient

0,0-0,2 kein bis geringer Zusammenhang
0,2-0,5 schwacher bis mafiger Zusammenhang
0,5-0,8 deutlicher Zusammenhang

0,8-1,0 hoher bis perfekter Zusammenhang
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Zur Berechnung der Signifikanz der Verdnderungen wahrend des Assessments
wurde der Friedemann-Test verwendet, da wir die Daten von insgesamt drei

Terminen vergleichen wollten.

Da die Fallzahl mit 24 Fallen relativ klein war, wurden die Ergebnisse der
Assessmentinstrumente in auffallig® und ,unauffallg® unterteilt und mit den
ZielgroRen Intervallverlangerung eine Vierfeldertafel erstellt. Die Uberprifung auf
Signifikanz erfolgte mittels Chi-Quadrattest und Fishers Excact-Test, der bei
kleinen Stichproben genauer ist. Bei diesem Test wird ein P-Wert ermittelt, um zu
zeigen, wie wahrscheinlich Abweichungen von der erwarteten Haufigkeit sind. Ist
diese Uberschreitungswahrscheinlichkeit kleiner als die angenommene

Irrtumswabhrscheinlichkeit (hier 5%) wurde die Nullhypothese verworfen.

Da bei nur zwei Patientinnen ein Therapieabbruch und bei drei Patientinnen eine

Dosisreduktion erfolgte, wurden diese Falle rein deskriptiv beschrieben.
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3. Ergebnisse

3.1. Toxizitaten und Verlauf

3.1.1 Verlauf

Im Verlauf der Studie brachen zwei Patientinnen (Probandin 1 und 15) das
Assessment ab, als Grund wurde der hohere Zeitaufwand sowie psychische
Belastung angegeben. Bei weiteren zwei Patientinnen (Probandin 14 und 24)
wurde die Chemotherapie aufgrund der Nebenwirkungen abgebrochen. Weitere
fehlende Assessment-Daten erklaren sich durch terminliche Schwierigkeiten. Beim
ersten Zyklus konnten bei 24 Patientinnen ein Assessment erhoben werden, nach
6 Wochen bei 19, nach Abschluss der Chemotherapie bei insgesamt 18
Patientinnen. Die Toxizitaten wurden bei jedem Zyklus bei allen Patientinnen

erhoben.

Bei drei Patientinnen (Probandin 12,13 und 19) war eine Dosisreduktion
notwendig. Eine einmalige Intervallverlangerung erfolgte bei Probandin 7, 10, 11,
15, 22 und 23. Bei Probandin 1 und 14 waren 3 Intervallverlangerungen
notwendig. Prozentual ausgedruckt entspricht dies einer Dosisreduktion in 12,5%
der Falle sowie eine mindestens einmalige Intervallverlangerung bei 37,5% der

Probandinnen.

Bei 13 Patientinnen (54,17 %) traten Toxizitditen 3. Grades auf, bei 10
Patientinnen in einer Kategorie, bei 2 Patientinnen in zwei Kategorien und bei

einer Patientin in 4 Kategorien.

3.1.2. Toxizitaten

Hamatologische Toxizitaten dritten Grades traten in 8,3%, nicht — hamatologische
in 66,67% der Falle auf. Hamatologische Toxizitaten zweiten Grades waren bei
41,67% der Patientinnen zu beobachten, nicht — hamatologische bei 100%.

Toxizitaten 4. oder 5. Grades traten unter der Chemotherapie nicht auf.
Die Verteilung ist in Abbildung 3 und Abbildung 4 dargestellit.
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Haufigkeit Toxizitaten 3. Grades

Dysurie
Knochenschmerzen
Arthralgie
Schwindel

Depression

Sensorium

Hyperglykdmie

Art der Toxizititen

Infektion

Verstopfung

Ermidung

Hypertension

Lymphozyten

Leukozyten

0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5
Anzahl der Toxizitdten 3. Grades

Abbildung 3: Anzahl und Art der Toxizitaten 3. Grades bei 24 chemotherapeutisch
behandelten Patientinnen der Universitatsklinik Ulm im Zeitraum 11/2006 bis
01/2009
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Art der Toxizitaten

Haufigkeit Toxizitaten 2. Grades

Dysurie
Dyspnoe
Myalgie

Kopf

Brust
Knochen
Arthralgie
Abdominal
Trockene Augen
Konjunktivitis
Schwindel
Depression
Sensorium
Hypokalzémie
Hyperglykamie
Infektion
Erbrechen
Stomatitis
Ubelkeit
Mundtrockenheit
Gastritis
Dysphagie
Diarrhoe
Verstopfung
Kolitis
Anorexie
Cushing
Wundinf.
Juckreiz

R. an Inj.st.
HR Hande/FuRke
Trockene Haut
Alopezie
Schwitzen
Ermidung
Phlebitis
Hypotension
Hypertension
Odeme
Leukos

Hb

Allerg. Reaktion

0 5 10 15
Anzahl Toxizitaten 2. Grades
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Abbildung 4: Anzahl und Art der Toxizitaten 2. Grades bei 24 chemotherapeutisch

behandelten Patientinnen der Universitatsklinik Ulm im Zeitraum 11/2006 bis
01/2009

14

12

10

Anzahl

F

Toxizitaten 3. Grades Toxizitaten 2. Grades

Abbildung 5: Box- und Whiskerblot. Darstellung des Medians, Minimums,
Maximums, der 25%-Quartile und der 75%-Quartile der Toxizitaten 2. und 3.
Grades bei 24 chemotherapeutisch  behandelten Patientinnen  der
Universitatsklinik Ulm im Zeitraum 11/2006 bis 01/2009
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3.2. Ergebnisse des Geriatrischen Assessments

3.2.1. DemTect

Bei der ersten Untersuchung vor Beginn der Chemotherapie zeigte sich, dass ein
V.a. ein dementielles Syndrom nur bei einer Patientin (Probandin 12) festgestellt
werden konnte. Ein V.a. eine leichte kognitive Stérung ergab sich in der
Erstuntersuchung bei vier Patientinnen (Probandin 10,15, 22, 24). Der gréf3te
Anteil der Probandinnen zeigte ein altersgeméfles Testergebnis. Im Verlauf
konnte eine leichte, allerdings nicht signifikante (p = 0,87) Steigerung der

Testergebnisse beobachtet werden.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%
1. Termin 2.Termin 3. Termin

H AltersgemdR  HV.a. leichte kognitive Storung M V.a. dementielles Syndrom

Abbildung 6: Entwicklung der DemTect (Demenz-Detektion Test)-Ergebnisse im
Verlauf der Chemotherapie bei 23 Patientinnen der Universitatsklinik Ulm im
Zeitraum 11/2006 bis 01/2009
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Probandin 12 mit V.a. ein dementielles Syndrom erhielt Xeloda bei einem
metastasierten Mammakarzinom. Die Therapie konnte zeitgerecht durchgefuhrt
werden, jedoch war eine Dosisreduktion notwendig. Bei dieser Patientin traten
Toxizitaten 3. Grades in einer Untergruppe, Toxizitaten 2. Grades in 7

Untergruppen auf.

In der Gruppe der Patientinnen mit V.a. eine leichte kognitive Stérung wurde bei
75% eine Intervallverlangerung durchgefuhrt. In der Gruppe mit unauffalligem
DemTect wurde hingegen bei 38,46% mindestens eine Intervallverlangerung
durchgefiihrt. Bei einer Patientin (Probandin 24) wurde die Chemotherapie
abgebrochen. Eine Dosisreduktion wurde bei keiner Patientin in dieser Gruppe
durchgefiuihrt. Durchschnittlich traten in der Gruppe der Patientinnen mit V.a.
leichte kognitive Stérung Toxizitdten 2. Grades in 7,5 und Toxizitdten 3. Grades in
1,25 Untergruppen auf. Die Unterschiede zwischen der Gruppe mit auffalligem
DemTect und unauffalligem DemTect waren allerdings statistisch nicht signifikant
(p = 0,21 im Fishers exact test, p = 0,18 im Chi-Quadrat-Test).

Tabelle 4: Vierfeldertafel. Darstellung der Haufigkeiten von
Intervallverlangerungen bei unauffalligem und auffaligem DemTect (Demenz-
Detektion Test) bei 23 chemotherapeutisch behandelten Patientinnen der
Universitatsklinik Ulm im Zeitraum 11/2006 bis 01/2009

Keine

Intervallverlangerung Intervallverlangerung Summe
DemTect
unauffallig 13 5 18
DemTect auffallig 2 3 5
Summe 15 8 23

Zur weiteren Auswertung wurde der DemTect-Gesamtscore bei Beginn der
Chemotherapie verwendet, da die meisten Daten innerhalb des altersgemalen
Bereichs lagen und die Ergebnisse somit auch eine Aussage Uber die Korrelation
mit den Toxizitaten innerhalb dieser Gruppe mit einbezieht. Die Ergebnisse der

deskriptiven statistischen Auswertung sind in Abbildung 7 dargestellit.
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Abbildung 7: Box- und Whiskerblot. Darstellung des Medians, Minimums,
Maximums, der 25%-Quartile und der 75%-Quartile der Scorewerte des DemTect
(Demenz-Detektion)-Tests zu Beginn, Mitte und Ende der Chemotherapie bei 23
behandelten Patientinnen der Universitatsklinik Ulm im Zeitraum 11/2006 bis
01/2009

Fur den DemTect-Test und den Zielwert Toxizitaten 3. Grades ergab sich ein
Spearman-Korrelationskoeffizient von — 0,23, Signifikanz: 0,15. Dieses Ergebnis
weist auf einen schwachen bis malkigen Zusammenhang zwischen den
Ergebnissen des DemTect und Toxizitdten 3 Grades hin. Das negative Vorzeichen
weist darauf hin, dass bei steigenden DemTect-Werten die Anzahl an Toxizitaten
fallend war. Bei den Toxizitaten 2. Grades ergibt sich ein Spearman-
Korrelationskoeffizient von — 0,03, Signifikanz: 0,04. Dieses Ergebnis weist auf
keinen oder geringen Zusammenhang hin. Betrachtet man die Streudiagramme
wird deutlich, dass sich die meisten DemTect-Ergebnisse im oberen Bereich des
Gesamtscores befinden. In dieser Gruppe traten sehr unterschiedliche Anzahlen
an Toxizitaten auf. Da die Unterschiede zwischen den meisten Probandinnen im
Hinblick auf den DemTect relativ gering waren und in Bezug auf die Toxizitat die
Streubreite  ausgepragter, werden bei Berechnung des Spearman-
Korrelationskoeffizienten im Hinblick auf die Rangfolge im oberen Bereich

Mittelwerte gebildet, was das Ergebnis beeinflusst.
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Abbildung 8: Streudiagramm der Werte des DemTect (Demenz-Detektion Test)
am ersten Termin und der Anzahl der Toxizitaten 3. Grades bei 23
chemotherapeutisch behandelten Patientinnen der Universitatsklinik Ulm im
Zeitraum 11/2006 bis 01/2009
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Abbildung 9: Streudiagramm der Werte des DemTect (Demenz-Detektion Test)
am ersten Termin und der Anzahl der Toxizitaten 2. Grades bei 23
chemotherapeutisch behandelten Patientinnen der Universitatsklinik Ulm im
Zeitraum 11/2006 bis 01/2009
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3.2.2. Mini-Mental State Examination

Im MMSE erzielten am ersten Termin alle Patientinnen einen Wert, der auf keine
oder eine leichte kognitive Einschrankung hinweist. Am zweiten Termin lag eine
Patientin (Probandin 12) mit einem Punktewert von 23 knapp unterhalb des
Normalbereiches, jedoch erreichte auch diese Probandin beim dritten Termin

wieder einen Punktwert im Normalbereich.

Tabelle 5: Entwicklung der Mini-mental state examination-Ergebnisse im Verlauf
der Chemotherapie bei 25 Patientinnen der Universitatsklinik Ulm im Zeitraum
11/2006 bis 01/2009

Terminl Termin2 Termin 3

keine oder leichte kognitive

Funktionseinschrankung 100% 94,74%  100%
mittlere kognitive Funktionseinschrankung 0% 5,26% 0%
schwere kognitive Funktionseinschrankung 0% 0% 0%

Um eine Korrelation mit den Toxizitaten herzustellen, erscheint es auch beim
MMSE sinnvoller, den Gesamtpunkte-Score zur weiteren Auswertung zu
verwenden, da beim ersten Termin alle Score-Werte in einer Gruppe lagen. Durch
die Verwendung des Gesamtscores konnen die Auspragungen innerhalb dieser
Gruppe in die Analyse miteinbezogen werden. Betrachtet man die Entwicklung der
Werte Uber den gesamten Auswertungszeitraum veranderten sich die Daten nicht
signifikant (p = 0,74)

30



Kapitel 3: Ergebnisse

35

30 + + +

25

20

15

Scorewert

10

MMSE1 MMSE2 MMSE3

Abbildung 10: Box- und Whiskerblot. Darstellung des Medians, Minimums,
Maximums, der 25%-Quartile und der 75%-Quartile der Scorewerte des MMSE
(Mini-mental state examination) zu Beginn, Mitte und Ende der Chemotherapie bei
24 behandelten Patientinnen der Universitatsklinik Ulm im Zeitraum 11/2006 bis
01/2009

Zur Darstellung des Zusammenhangs der erreichten Werte im MMSE am ersten
Termin und den aufgetretenen Toxizitditen wurde der Spearman-
Korrelationskoeffizient berechnet. Fir die Toxizitdten 3. Grades ergab sich ein
Spearman-Korrelationskoeffizient von -0,12, Signifikanz: 0,32 und fir die
Toxizitaten 2. Grades von — 0,1, Signifikanz 0,29. Da in unserer Stichprobe die
Werte nur innerhalb einer Merkmalsauspragung vorliegen, kann lediglich eine
Aussage Uber diese Untergruppe getroffen werden. Auch hier weist der
Spearman-Korrelationskoeffizient nicht darauf hin, dass die im MMSE erreichten
Punktwerte mit den aufgetretenen Toxizitaten korrelieren. Betrachtet man die
Streudiagramme, wird deutlich, dass bei jedem Wert des MMSE-Scores

unterschiedliche Anzahlen von Toxizitaten beobachtet werden konnen.
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Anzahl Toxizitaten 3. Grades
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Abbildung 11: Streudiagramm der Werte des MMSE (Mini-mental

State

examination) am ersten Termin und der Anzahl der Toxizitaten 3. Grades bei 24

chemotherapeutisch behandelten Patientinnen der Universitatsklinik Ulm im
Zeitraum 11/2006 bis 01/2009
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Abbildung 12: Streudiagramm der Werte des MMSE (Mini-mental state
examination) am ersten Termin und der Anzahl der Toxizitdten 2. Grades bei 24
chemotherapeutisch behandelten Patientinnen der Universitatsklinik Ulm im
Zeitraum 11/2006 bis 01/2009

3.2.3. Geriatrische Depressionsskala

Der Wert auf der Depressionsskala wies bei Probandin 4,13,16, 21 und 24 auf
eine depressive Storung hin. Im Verlauf der Chemotherapie wurde dabei bei einer
Patientin (Probandin 24) die Chemotherapie abgebrochen und bei einer Patientin
(Probandin 13) die Dosis reduziert. Eine Intervallverlangerung wurde bei keiner
Patientin dieser Gruppe durchgefihrt.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%
GDS1 GDS2 GDS3

M unauffallig  mdepressive Stérung wahrscheinlich

Abbildung 13: Entwicklung der Ergebnisse der geriatrischen Depressionsskala
(GDS) zu Beginn, Mitte und Ende der Chemotherapie bei 24 Patientinnen der
Universitatsklinik Ulm im Zeitraum 11/2006 bis 01/20089.
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Im Verlauf der Therapie waren die Werte auf der GDS vor allem im Vergleich von
Termin 1 zu Termin 3 leicht ansteigend. Auffallig war ein Abfall der Werte zum

dritten Termin. Diese Verdnderung war allerdings nicht signifikant (p = 0,82).

10

[ee]

Scorewert der GDS

GDS1 GDS2 GDS3

Abbildung 14: Box- und Whiskerblot. Darstellung des Medians, Minimums,
Maximums, der 25%-Quartile und der 75%-Quartile der Scorewerte der GDS
(geriatrische Depressionsskala) zu Beginn, Mitte und Ende der Chemotherapie bei
24 behandelten Patientinnen der Universitatsklinik Ulm im Zeitraum 11/2006 bis
01/2009

Betrachtet man die Streudiagramme fallt im Vergleich der GDS-Werte zu den
Toxizitditen 2. Grades ein Anstieg auf. Bei Berechnung des Spearman-
Koeffizienten fallt auf, dass dieser bei den Toxizitaten 3. Grades 0,22 (schwacher
bis maRiger Zusammenhang, Signifikanz: 0,15) und bei den Toxizitdten 2. Grades
0,52 (deutlicher Zusammenhang, Signifikanz: 0,004) betragt. Dieses Ergebnis
kann als signifikant betrachtet werden. Der Mittelwert der Anzahl der
aufgetretenen Toxizitdten 2. Grades betrdgt in der Gruppe mit auffalligen

Testergebnissen 10. Im Durchschnitt traten Toxizitdten 2. Grades in nur 6,13
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Untergruppen auf. Der Mittelwert der Toxizitdten 3. Grades betrug in dieser

Gruppe 0,6.
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Abbildung 15: Streudiagramm der Werte der GDS (geriatrische Depressionsskala)
am ersten Termin und der Anzahl der Toxizitaten 3. Grades bei 24
chemotherapeutisch behandelten Patientinnen der Universitatsklinik Ulm im
Zeitraum 11/2006 bis 01/2009
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Abbildung 16: Streudiagramm der Werte der GDS (geriatrische Depressionsskala)
am ersten Termin und der Anzahl der Toxizitaten 2. Grades bei 24
chemotherapeutisch behandelten Patientinnen der Universitatsklinik Ulm im
Zeitraum 11/2006 bis 01/2009

3.2.4. Barthel — Index

Im untersuchten Kollektiv waren die Patientinnen entweder im Zustand kompletter
Selbstandigkeit in den zugrunde liegenden Itembereichen (Punktwert 100) oder
punktuell hilfsbedirftig (85-95 Punkte). Keine Probandin war mittels Barthel-Index
als hilfsbedurftig oder pflegebedirftig einzustufen. Im Verlauf waren prozentual
etwas mehr Probandinnen selbststandig. Bei zwei Patientinnen erfolgte ein
Abbruch der Chemotherapie im Verlauf (Probandin 24 mit einem Barthel-Index
von 95 und Probandin 14 mit einem Barthel-Index von 85). Beide waren in der
Gruppe der punktuell hilfsbedirftigen Patientinnen. Nach Abbruch erfolgte kein
weiteres Assessment mehr, was den prozentualen Anstieg der selbststandigen
Patientinnen erklart. Im Friedman-Test, bei dem ausschliel3lich die Patientinnen
ausgewertet wurden, bei denen an allen ein geriatrisches Assessment erhoben

werden konnte, zeigte sich der Unterschied als nicht signifikant (p = 0,83). In der
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Gruppe der punktuell hilfsbedirftigen Patientinnen war eine Intervallverlangerung

bei drei Patientinnen notwendig, eine Dosisreduktion bei zwei Patientinnen.

In der Gruppe der selbstdndigen Patientinnen waren keine Therapieabbrtiche
notwendig. Es erfolgte bei einer Patientin eine Reduktion der Dosis sowie bei

sechs Patientinnen Intervallverlangerungen.

Tabelle 6: Entwicklung der Ergebnisse des Barthel-Index zu Beginn, Mitte und
Ende der Chemotherapie bei 24 behandelten Patientinnen der Universitatsklinik
Ulm im Zeitraum 11/2006 bis 01/2009

Termin 1 Termin 2 Termin 3
selbststandig 45,83% 47,37% 50%
punktuell hilfsbedurftig 54,17% 52,63% 50%

105

100

95

90

Barthel-Index

+

85

80

75

BIl BI2 BI3

Abbildung 17: Box- und Whiskerblot. Darstellung des Medians, Minimums,
Maximums, der 25%-Quartile und der 75%-Quartile der Scorewerte des Barthel-
Index (BI) bei 24 chemotherapeutisch behandelten Patientinnen der
Universitatsklinik Ulm im Zeitraum 11/2006 bis 01/2009
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Berechnet man den Spearman Korrelationsindex mit den Daten des Barthel-
Indexes am ersten Termin und der Anzahl der aufgetretenen Toxizitaten betragt
der Index bei den Toxizitaiten 3. Grades - 0,17, Signifikanz 0,22. Der
Korrelationsindex bezlglich der Toxizitaten 2. Grades betragt 0,18, Signifikanz
0,20. Es ergibt sich bei den vorliegenden Daten kein Hinweis auf eine Korrelation
der Ergebnisse des Barthel-Indexes und der Anzahl der Toxizitdten. Betrachtet
man die Streudiagramme féllt auf, dass die Anzahl der Toxizitaten fur den
jeweiligen Wert des Barthel-Index bei den Probandinnen sehr unterschiedlich
waren. In der Gruppe der Patientinnen mit einem Barthel-Index < 100 traten in
durchschnittlich 0,85 Untergruppen Toxizitaten 3. Grades und in 5,46
Untergruppen Toxizitdten 2. Grades auf. In der Gruppe der Patientinnen mit einem
Barthel-Index von 100% traten durchschnittlich in 6,9 Untergruppen Toxizitaten 2.

Grades und in 0,63 Untergruppen Toxizitaten 3. Grades auf.
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Anzahl Toxizitaten 3. Grades
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Abbildung 18: Streudiagramm der Werte des Barthel-Index (Bl) am ersten Termin
und der Anzahl der Toxizitaten 3. Grades bei 24 chemotherapeutisch behandelten
Patientinnen der Universitatsklinik UIm im Zeitraum 11/2006 bis 01/2009

38



Kapitel 3: Ergebnisse

14

12

10

Anzahl Toxizitaten 2. Grades

80 85 90 95 100 105

Bll

Abbildung 19: Streudiagramm der Werte des Barthel-Index (Bl) am ersten Termin
und der Anzahl der Toxizitdten 2. Grades bei 24 chemotherapeutisch behandelten
Patientinnen der Universitatsklinik UIm im Zeitraum 11/2006 bis 01/2009

3.2.5. Instrumentelle Aktivitaten des taglichen Leb  ens

Die untersuchten Probandinnen erreichten zu einem groRen Teil die hdchst
mdogliche Punktzahl im IADL. FOr die Einteilung war die Fahigkeit zur
Durchfiihrung von Aktivitdaten des taglichen Lebens zum Zeitpunkt der Erhebung.
Da die Tests jeweils an den Chemotherapiezyklen durchgeftihrt wurden, also mit
maximalem Abstand zum letzten Zyklus, wurden kurzfristige,
nebenwirkungsbedingte Einschrankungen nicht bewertet. Im Verlauf gab es keine
signifikante Zunahme der Einschrankung der Aktivitaten des taglichen Lebens (p =
0,72).
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Abbildung 20: Box- und Whiskerblot. Darstellung des Medians, Minimums,
Maximums, der 25%-Quartile und der 75%-Quartile der Scorewerte des IADL
(instrumentelle Aktivitaten des taglichen Lebens) zu Beginn, Mitte und Ende der
Chemotherapie bei 24 behandelten Patientinnen der Universitatsklinik Ulm im
Zeitraum 11/2006 bis 01/2009

Einen Punktwert unter 8 war bei Probandin 1, 6, 16, 19, 21,22 und 24 zu
beobachten. In dieser Gruppe war wahrend der Chemotherapie bei zwei
Probandinnen eine Intervallverlangerung notwendig, bei einer Probandin eine

Dosisreduktion und bei Probandin 24 der Abbruch der Chemotherapie.

Probandin 6 erreichte an den ersten beiden Terminen einen Punktwert von 5 und
am dritten Termin von 4. Die Chemotherapie konnte wie geplant durchgefihrt

werden, sie erhielt 6 Zyklen Carboplatin/Taxol.
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Tabelle 7: Entwicklung der IADL (instrumentelle Aktivitdten des taglichen Lebens)-
Ergebnisse zu Beginn, Mitte und Ende der Chemotherapie bei 24 behandelten
Patientinnen der Universitatsklinik Ulm im Zeitraum 11/2006 bis 01/2009

Terminl Termin 2 Termin 3
Punktwert 8 70,83% 63,16% 72,22%
Punktwert 7 16,67% 26,32% 16,67%
Punktwert 6 8,33% 5,26% 5,56%
Punktwert 5 4,17% 5,26% 0%
Punktwert 4 0% 0% 5,56%

Der Spearman-Korrelationskoeffizient betragt fur die Toxizitaten 3. Grades 0,13,
Signifikanz 0,28. FiUr die Toxizitdten 2. Grades betragt der Koeffizient 0,21 bei
einer einseitigen Signifikanz von 0,15. Diese Werte sprechen fir keinen bis
geringen Zusammenhang mit den Toxizitdten 3. Grades und ein schwacher bis
mafiger Zusammenhang mit den Toxizitaten 2. Grades. In beiden Fallen war kein
signifikanter Zusammenhang nachzuweisen. Betrachtet man die Streudiagramme
wird deutlich, dass bei den meisten Probandinnen mit einem Punktwert von 8 sehr

unterschiedliche Anzahlen an Toxizitaten zu beobachten waren.

In der Gruppe der Patientinnen mit einem IADL < 8 traten Toxizitdten 3. Grades in
0,86 und Toxizitaten 2. Grades in durchschnittlich 5,7 Untergruppen auf. In der
Gruppe der Patientinnen mit einem IADL von 8 Punkten traten Toxizitaten 3.

Grades in 0,7 und Toxizitdten 2. Grades in durchschnittlich 6,29 Untergruppen auf.
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Abbildung 21: Streudiagramm der Werte des IADL (instrumentelle Aktivitaten des
taglichen Lebens) am ersten Termin und der Anzahl der Toxizitaten 3. Grades bei
24 chemotherapeutisch behandelten Patientinnen der Universitatsklinik Ulm im
Zeitraum 11/2006 bis 01/2009
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Abbildung 22: Streudiagramm der Werte des IADL (instrumentelle Aktivitaten des
taglichen Lebens) am ersten Termin und der Anzahl der Toxizitaten 2. Grades bei
24 chemotherapeutisch behandelten Patientinnen der Universitatsklinik Ulm im

Zeitraum 11/2006 bis 01/2009
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3.2.6. Karnofsky-Index
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Im Verlauf war ein signifikanter Abfall der Werte feststellbar (Friedemann-Test:

p=0,03). Unter den Patientinnen, deren Chemotherapie abgebrochen wurde

(Probandin 14 und 24), erreicht Probandin 24 am ersten Termin einen Kl von

100%, dieser fiel allerdings zum 2. Termin auf 80% ab. Probandin 14 erreichte am

ersten Termin einen Karnofsky-Index von 90% und fiel zum 2. Termin auf 80% ab.

Bei Beginn der Chemotherapie war aus diesen Daten kein Hinweis auf einen

Therapieabbruch abzuleiten.

Tabelle 8: Entwicklung der Kl (Karnofsky-Index)-Ergebnisse im Verlauf der

Chemotherapie bei 24 behandelten Patientinnen der Universitatsklinik Ulm im

Zeitraum 11/2006 bis 01/2009

Termin 1 Termin 2 Termin 3
K1 100% 37,50% 15,79% 16,67%
K1 90% 29,17% 31,58% 27,78%
K1 80% 25% 36,84% 33,33%
Kl 70% 4,17% 10,53% 11,11%
Kl 60% 4,17% 5,26% 11,11%
120
100
3 & | [ L] 1]
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-*%‘ 60
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©
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E 40
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Abbildung 23: Box- und Whiskerblot. Darstellung des Medians, Minimums,
Maximums, der 25%-Quartile und der 75%-Quartile der Scorewerte des Ki
(Karnofsky-Index) zu Beginn, Mitte und Ende der Chemotherapie bei 24
behandelten Patientinnen der Universitatsklinik Ulm im Zeitraum 11/2006 bis
01/2009

Vergleicht man die Haufigkeit der Intervallverlangerungen war in der Gruppe mit
einem Karnofsky-Index < 100% eine Intervallverlangerung bei 46,67% der
Probandinnen zu beobachten. In der Gruppe mit einem Karnofsky-Index > 100 %
waren dies nur 11,11%. Im Chi-Quadrat-Test ergab sich p = 0,07, im Fishers exact

test p = 0,09. Das Ergebnis kann nicht als signifikant betrachtet werden.

Unter den Probandinnen, bei denen eine Dosisreduktion erfolgte, erreichten am
ersten Termin zwei (Probandin 12 und 13) einen Karnofsky-Index von 80% und
Probandin 19 einen Karnofsky-Index von 90%. Auch dieses Ergebnis ist nicht
signifikant (Chi-Quadrat-Test: p = 0,28, Fishers exact test: p = 0,22)

Tabelle 9: Vierfeldertafel. Darstellung der Haufigkeiten von
Intervallverlangerungen bei unauffalligem und auffalligem Karnofsky-Index (Kl) bei
24 chemotherapeutisch behandelten Patientinnen der Universitatsklinik Ulm im
Zeitraum 11/2006 bis 01/2009

:il?er;\?allverléngerung Intervallverlangerung Summe
K1 100% 8 1 9
KI<100% 8 7 15
Summe 16 8 24
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Der Spearman-Korrelationskoeffizient betragt fur die Toxizitaten 2. Grades 0,07,
Signifikanz 0,36. Fur die Toxizitaten 3. Grades betrdgt der Spearman-
Korrelationskoeffizient 0,14, Signifikanz: 0,25. Daraus ergibt sich kein Hinweis auf
eine Korrelation des Karnofsky-Indexes mit der Anzahl der aufgetretenen
Toxizitaten. Betrachtet man die Streudiagramme fallt auf, dass fur jeden Wert des
Karnofsky-Index bei den Probandinnen die Unterschiede zwischen den jeweiligen

Anzahlen von Toxizitaten sehr grol3 waren.

In der Gruppe der Patientinnen mit einem Kl < 100% traten durchschnittlich 0,8
Toxizitaten 3. Grades und 5,7 Toxizitdten 2. Grades auf. In der Gruppe der
Patienten mit einem Kl > 100% traten durchschnittlich 0,67 Toxizitdten 3. Grades
und 5,7 Toxizitaten 2. Grades auf.
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Abbildung 24: Streudiagramm der Werte des Kl (Karnofsky-Index) am ersten
Termin und der Anzahl der Toxizitaten 3. Grades bei 24 chemotherapeutisch
behandelten Patientinnen der Universitatsklinik Ulm im Zeitraum 11/2006 bis
01/2009
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Abbildung 25: Streudiagramm der Werte des Kl (Karnofky-Index) am ersten
Termin und der Anzahl der Toxizitaten 2. Grades bei 24 chemotherapeutisch
behandelten Patientinnen der Universitatsklinik Ulm im Zeitraum 11/2006 bis
01/2009

3.2.7. Charlson Komorbiditats-Index und Nebendiagno  sen

Im Verlauf der Chemotherapie blieb der Charlson Komorbiditatsindex bei allen
Probandinnen gleich. Vierzehn Probandinnen (58,33%) hatten einen
Komorbiditats-Index von 0, zehn Probandinnen (41,67%) lagen zwischen den
Index-Werten 1 und 4. Probandin 2,8,16 und 24 hatten den Index-Wert 1,
Probandin 13,21 und 23 den Wert 2, Probandin 11 und 1 den Wert 3 und
Probandin 19 den Index-Wert 4. Da bei diesem Instrument ordinalskalierte Index-
Werte vorliegen, wird in der deskriptiven Statistik der Mittelwert und die
Standardabweichung nicht beschrieben.

In der Gruppe der Probandinnen mit Charlson Komorbiditats-Index > 0 waren
insgesamt bei drei Personen Intervallverlangerungen (Probandin 1,11 und 23), bei
zwei eine Dosisreduktion (Probandin 13 und 19) und bei einer Probandin der

Abbruch der Chemotherapie im Verlauf notwendig.
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Abbildung 26: Charlson-Index von 24 chemotherapeutisch behandelten

Patientinnen der Universitatsklinik Ulm im Zeitraum 11/2006 bis 01/2009
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Abbildung 27: Box- und Whiskerblot. Darstellung des Medians, Minimums,

Maximums, der 25%-Quartile und der 75%-Quartile des Charlson-Index bei 24

chemotherapeutisch behandelten Patientinnen der Universitatsklinik Ulm im
Zeitraum 11/2006 bis 01/2009

47



Kapitel 3: Ergebnisse

Der Spearman-Korrelationskoeffizient betragt mit den Toxizitadten 3. Grades 0,08,
Signifikanz 0,35 und mit den Toxizitaten 2. Grades — 0,23, Signifikanz 0,14. In der
Gruppe der Probandinnen mit einem Charlson-Index > 0 traten in durchschnittlich
5,7 Untergruppen Toxizitdten 2. Grades und in 0,7 Untergruppen Toxizitdten 3.
Grades auf. In der Gruppe der Probandinnen mit Charlson — Index O traten in
durchschnittlich 6,43 Untergruppen Toxizitaten 2. Grades und in 0,79
Untergruppen Toxizitaten 3. Grades auf. Auch bei Betrachtung der

Streudiagramme ergibt sich kein Hinweis auf einen Zusammenhang.
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Abbildung 28: Streudiagramm der Werte des Charlson-Index am ersten Termin
und der Anzahl der Toxizitdten 3. Grades bei 24 chemotherapeutisch behandelten
Patientinnen der Universitatsklinik UIm im Zeitraum 11/2006 bis 01/2009

48



Kapitel 3: Ergebnisse

Haufigkeit Toxizitaten 2. Grades

Abbildung 29: Streudiagramm der Werte des Charlson-Index am ersten Termin
und der Anzahl der Toxizitaten 2. Grades bei 24 chemotherapeutisch behandelten
Patientinnen der Universitatsklinik UIm im Zeitraum 11/2006 bis 01/2009

Betrachtet man die Anzahl der Nebendiagnosen ohne Gewichtung ergibt sich ein
ahnliches Bild. Die deskriptive Statistik ist in den folgenden Abbildungen und
Tabellen dargestellt

Anzahl der Nebendiagnosen
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Abbildung 30: Box- und Whiskerblot. Darstellung des Medians, Minimums,
Maximums, der 25%-Quartile und der 75%-Quartile der Anzahl der
Nebendiagnosen (ND) bei 24 chemotherapeutisch behandelten Patientinnen der
Universitatsklinik Ulm im Zeitraum 11/2006 bis 01/2009

Der Spearman-Korrelationskoeffizient betragt fur die Toxizitaten 3. Grades 0,02,
bei einer Signifikanz von 0,45 und fur die Toxizitaten 2. Grades 0,01, bei einer
Signifikanz von 0,48. Auch dieses Ergebnis weist auf keinen bis einen geringen
Zusammenhang zwischen der Anzahl der Nebendiagnosen und der Anzahl der
Toxizitaten hin. Betrachtet man die Streudiagramme fallt im Hinblick auf die
Toxizitaten 3. Grades eine nahezu gleichméaRige Verteilung auf. Betrachtet man
die Toxizitaten 2. Grades scheint es zu einem Anstieg der Toxizitdten bei einer

Anzahl von funf Nebendiagnosen zu kommen.
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Abbildung 31: Streudiagramm der Anzahl der Nebendiagnosen und der Anzahl der
Toxizitaten 3. Grades bei 24 chemotherapeutisch behandelten Patientinnen der
Universitatsklinik Ulm im Zeitraum 11/2006 bis 01/2009
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Abbildung 32: Streudiagramm der Anzahl der Nebendiagnosen und der Anzahl der
Toxizitdten 2. Grades bei 24 chemotherapeutisch behandelten Patientinnen der
Universitatsklinik Ulm im Zeitraum 11/2006 bis 01/2009

3.2.8. Polymedikation

Uber 5 Medikamente wurden dauerhaft von den Probandinnen 1,11,13,22 und 24
eingenommen. Dies entspricht einem Anteil von 20,83% der Probandinnen. Bei
den Probandinnen 1,11 und 22 erfolgte mindestens eine Intervallverlangerung. Bei
einer Patientin wurde eine Dosisreduktion durchgefuhrt (Probandin 13). Probandin
24 brach die Chemotherapie ab.
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Abbildung 33: Anzahl der eingenommenen Medikamente bei 24
chemotherapeutisch behandelten Patientinnen der Universitatsklinik Ulm im
Zeitraum 11/2006 bis 01/2009
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Abbildung 34: Box- und Whiskerblot. Darstellung des Medians, Minimums,
Maximums, der 25%-Quartile und der 75%-Quartile der Anzahl eingenommener
Medikamente bei 24 chemotherapeutisch behandelten Patientinnen der
Universitatsklinik Ulm im Zeitraum 11/2006 bis 01/2009

52



Kapitel 3: Ergebnisse

Der Spearman-Korrelationskoeffizient betragt mit den Toxizitaten 3. Grades 0,19,
Signifikanaz 0,19 und mit den Toxizitaten 2. Grades — 0,03, Signifikanz 0,44. Dies
weist auf keinen bis geringen Zusammenhang hin. In der Gruppe der
Probandinnen, die Uber finf Medikamente einnahmen, traten in durchschnittlich
7,2 Untergruppen Toxizitdten 2. Grades und in 1,2 Untergruppen Toxizitaten 3.
Grades auf. In der Gruppe der Probandinnen, die bis finf Medikamente
einnahmen, traten in durchschnittlich 5,84 Untergruppen Toxizitdten 2. Grades
und in 0,63 Untergruppen Toxizitdten 3. Grades auf. Betrachtet man die
Streudiagramme féllt bei den Probandinnen, die zwischen zwei und sechs

Medikamente einnahmen, ein Anstieg der Toxizitaten auf.
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Abbildung 35: Streudiagramm der Anzahl der Medikamente und der Anzahl der
Toxizitaten 3. Grades bei 24 chemotherapeutisch behandelten Patientinnen der
Universitatsklinik Ulm im Zeitraum 11/2006 bis 01/2009
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Abbildung 36: Streudiagramm der Anzahl der Medikamente und der Anzahl der
Toxizitaten 2. Grades bei 24 chemotherapeutisch behandelten Patientinnen der
Universitatsklinik Ulm im Zeitraum 11/2006 bis 01/2009
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3.3.  Zusammenfassung der Ergebnisse

3.3.1. Zusammenhang zwischen den Ergebnissen des A ssessments und der

Toxizitaten

Tabelle 10: Zusammenfassung der Spearman-Korrelationskoeffizienten.
Abkirzungen: Bl (Barthel-Index), DemTect (Demenz-Detektionstest), GDS
(geriatrische Depressionsskala), IADL (instrumentelle Aktivitaten des taglichen

Lebens), KI (Karnofsky-Index), MMSE (Mini-mental state examination)

Instrument Spearman-Korrelations- Spearman-
koeffizient bezgl. | Korrelationskoeffizient
Toxizitaten 3. Grades bezgl. Toxizitaten 2.

Grades

DemTect -0,23 -0,03

MMSE -0,12 -0,10

GDS 0,22 0,52

Bl -0,17 0,20

IADL 0,28 0,22

Kl -0,14 0,07

Charlson-Index -0,08 -0,23

Anzahl Medikamente | 0,19 -0,03

Anhand dieser Tabelle ergab sich beziglich der Toxizitaten 3. Grades kein bis
geringer Zusammenhang fur die Assessmentinstrumente MMSE, BI, KI, Charlson-
Index und die Anzahl der Medikamente. Ein schwacher bis maRiger

Zusammenhang ergab sich flir die Assessmentinstrumente DemTect, GDS, IADL.

Bezlglich der Toxizitaten 2. Grades bestand kein bis geringer Zusammenhang fur
die Assessmentinstrumente DemTect, MMSE, BI, Kl und die Anzahl der
Medikamente. Ein schwacher bis maRiger Zusammenhang ergab sich fur die

Assessmentinstrumente IADL und Charlson-Index. Ein deutlicher Zusammenhang
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ergab sich fur die GDS. Das einzig signifikante Ergebnis war der Zusammenhang
zwischen GDS und den Toxizitaten 2. Grades.

3.3.2. Assessmentergebnisse in Bezug auf Intervallv  erlangerungen,
Dosisreduktion und Abbruch der Chemotherapie

Tabelle 11: Zusammenfassung der Verlaufe bei auffalligem Ergebnis.
Abkirzungen: Bl (Barthel-Index), DemTect (Demenz-Detektionstest), GDS
(geriatrische Depressionsskala), IADL (instrumentelle Aktivitaten des taglichen

Lebens), Kl (Karnofsky-Index), MMSE (Mini-mental state examination)

Instrument Anzahl Intervall- Dosisreduktion | Therapieabbruch
auffalliger | verlangerung bei auffalligem | bei auffalligem
Ergebnisse | bei auffalligem | Ergebnis Ergebnis

Ergebnis

DemTect 5 3 (60%) 1 (20%) 1 (20%)

MMSE 0 - - -

GDS 5 0 1 (20%) 1 (20%)

Bl 13 3 (23%) 2 (15,38%) 2 (15,38%)

IADL 7 2 (28,57%) 1 (14,29%) 1 (14,29%)

KI 15 7 (46,67%) 1 (6,67%) 1 (6,67%)

Charlson-Index | 10 3 (30%) 2 (20%) 1 (10%)

Polymedikation | 5 3 (60%) 1 (20%) 1 (20%)

Insgesamt wurden bei acht Probandinnen (33,33% aller Probandinnen)
Intervallverlangerungen, bei drei Probandinnen eine Dosisreduktion (12,5%) und
bei zwei Probandinnen ein Abbruch der Chemotherapie (8,33%) durchgefihrt.
Prozentual wurde bei auffalligem DemTect, KI und einer Polymedikation haufiger
eine Intervallverlangerung durchgefihrt als in der gesamten Gruppe. Eine
Dosisreduktion erfolgte haufiger als bei allen untersuchten Patientinnen bei den
Probandinnen mit auffalligem DemTect, GDS, BI, IADL, Charlson-Index und der
Polymedikation.  Ein  Therapieabbruch  war im  Hinblick auf alle
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Assessmentinstrumente haufiger, wenn ein auffalliges Ergebnis vorlag. Da die

Fallzahlen sehr klein waren, sind die Unterschiede nicht signifikant.

3.3.3. Verlauf der Assessment-Ergebnisse

Im Verlauf kam es nur in Hinblick auf den Karnofsky-Index zu einem signifikanten
Abfall der Werte. Die Ergebnisse der anderen Instrumente blieben gleich oder

anderten sich nicht signifikant.
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4. Diskussion

4.1. Diskussion der angewendeten Methoden

Aufgrund des Pilotcharakters der Studie und der daher geringen Anzahl an
Probandinnen ist die Aussagekraft der Signifikanz eingeschrankt. Wir entschieden
uns trotzdem fir diese Berechnung, um auch im Hinblick auf folgende Studien
Vergleichbarkeit herzustellen und um die grundsatzliche Eignung der
angewandten Methoden fir unsere Fragestellung in der praktischen Anwendung

zu Uberprufen.

Fur den Spearman-Korrelationskoeffizienten entschieden wir uns, da die
Assessmentdaten-Daten ordinalskaliert vorliegen und der Test keinen linearen
Zusammenhang voraussetzt, der nicht bei allen Assessment-Instrumenten vorlag.
Die Uberprufung auf Signifikanz erfolgte mittels Chi-Quadrattest und Fishers
Excact-Test, der bei kleinen Stichproben genauer ist. Verdnderungen wahrend
des Assessments wurden mittels Friedemann-Test verwendet, da Daten von

insgesamt drei Terminen vorlagen.

4.2. Bisherige Erkenntnisse

Das Geriatrische Assessment im Zusammenhang mit onkologischen
Fragestellungen war bisher wiederholt Gegenstand verschiedener publizierter
Arbeiten. Die in dieser Promotionsarbeit generierten Ergebnisse spiegeln teilweise
die bisher verodffentlichten Ergebnisse wieder, widersprechen ihnen allerdings

auch in einigen Punkten.

Im Folgenden werden diese Punkte in Bezug auf die verschiedenen Kategorien
eines geriatrischen Assessments ausfuhrlich dargestellt und diskutiert. Darauf
aufbauend soll ein umfassender Uberblick tUber die verschiedenen Problemfelder
dieses Forschungsgebiets und Hinweise auf zukinftige interessante

Fragestellungen gegeben werden.
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In der Literatur sind von bisher insgesamt drei Autoren Studien mit &hnlichenm
Forschungsschwerpunkt beschrieben, auf die im Folgenden Bezug genommen

wird.

Zwei der aktuellsten Studien stammen von Extermann et al [21, 26]. Die erste
prospektive  Pilotstudie Uber den Zusammenhang eines geriatrischen
Assessments und die Toxizitat einer Chemotherapie wurde 2003 erstveroffentlicht
(es wurden die Daten von 37 Patienten ausgewertet). Die nachfolgende Studie
(CHRASH-Studie) wurde erstmals auf der Jahrestagung der ASCO 2010
vorgestellt. Es gab keine Einschrankungen in den Krebsarten oder erhaltenen
Chemotherapieregimen, Vergleichbarkeit wurde mittels des MAX-2-Scores
hergestellt. Das geriatrische Assessment umfasste die Instrumente ECOG, IADL,
MMSE, GDS, MNA, Charlson-Score, CIRS-G, FACT-G sowie Laborergebnisse,
Blutdruck, Knochenmarksbefall und Ansprechen der Chemotherapie. Die
ZielgroéRe waren hé&matologische Toxizitdten Grad 4 und nicht-h&matologische
Toxizitaten Grad 3-4. Einen pradiktiven Wert hatten bezilglich der
hamatologischen Toxizitdt der diastolische Blutdruck, die IADL, LDH und die
Toxizitat des Regimes. Bezlglich der nicht-h&matologischen Toxizitat wurde der
ECOG-PS, der MMSE, das MNA und die Toxizitat des Regimes als pradiktive
Faktoren identifiziert. In der Pilotstudie hatten lediglich der MAX2-Index, LDH, der
diastolische Blutdruck und die Knochenmarkinvasion einen pradiktiven Wert. Eine
andere Studie Uber prognostische Faktoren beziiglich der Toxizitat, Uberleben und
Effizienz einer Chemotherapie bei insgesamt 83 Ovarialkarzinompatientinnen
wurde 2005 von Freyer et al erstverdffentlicht [30]. Das Assessment umfasste:
Unabhangigkeit (unabhangige Patientinnen, mit Unterstlitzung zuhause lebende
Patientinnen und in Institutionen lebende Patientinnen), Anzahl der téaglich
eingenommenen Medikamente, BMI, MMSE, Symtome einer Depression nach
Einschéatzung des Untersuchers. Als Zielgrol3e wurde im Hinblick auf die Toxizitat
der CTC, herausgegeben vom NCI, in der Version 1 verwendet. Es wurden febrile
Neutropenie, Neutropenie Grad 4 und behandlungsbedirftige Grad 3 und 4
Toxizitaten erfasst. Als Pradiktoren beziglich der Toxizitat wurden Depression und
Abhangigkeit herausgestellt. Pradiktive Faktoren bezuglich des Gesamtiiberlebens

waren Depression, FIGO IV und die Einnahme von > 6 Medikamente/Tag.
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Depression, FIGO IV und eine suboptimale Operation waren Pradiktoren
beziuiglich des progressionsfreien Uberlebens. Eine weitere prospektive
Multicenter Studie Uber préadiktive Faktoren beziglich der Toleranz einer
Chemotherapie wurde 2010 von Hurria et al erstverdffentlicht [41]. Es wurden 500
Patienten mit verschiedenen Krebsarten untersucht. Das geriatrische Assessment
umfasste den Karnofsky-Index, IADL, Komorbiditdten, Timed up and go, Anzahl
der Stirze in den letzten 6 Monaten, Blessed Orientation-Memory-Concentration
test, Hospital Anxiety and Depression Scale, MOS Social Activity Limitations
Measure, Seeman and Berkman Social Ties, Body mass index, prozentualer
Anteil ungewollten Gewichtsverlustes in den letzten sechs Monaten. Als Zielgro3e
waren Grad 3-5 Toxizitdten definiert. Anhand der Ergebnisse wurden
Risikofaktoren identifiziert und gewichtet. Als Risikofaktoren wurde ein Alter > 73
Jahre, ein gastrointestinaler oder urogenitaler Tumor, Standarddosierung,
Polychemotherapie, Hamoglobin, Kreatinin-Clearance, Stirze, Horstérungen,
Gehen < 1 Block, Hilfe bei der Medikamenteneinnahme und eine eingeschrankte

soziale Aktivitat beschrieben.

4.3. Kognition

Studien, die einen Test auf kognitive Fahigkeiten bei geriatrischen Patienten
miteinbezogen, zeigten bei alteren Krebspatienten in 25-50% aufféallige Werte [19,
21, 30, 55, 68, 74]. Eine Studie von Gorin et al [35] zeigte, dass bei Patientinnen
mit Alzheimer-Demenz eine Mammakarzinom-Erkrankung erst in einem
vergleichsweise spateren Stadium der Erkrankung diagnostiziert wurde und diese
Patientinnen weniger haufig eine Operation, Chemotherapie oder Strahlentherapie
erhielten. Auf der anderen Seite konnte eine Studie der Moffitt Gruppe [68]
zeigen, dass in einem spezialisierten Programm fur geriatrisch-onkologische
Patienten, kognitiv eingeschrankte Patienten die gleichen Behandlungen erhielten
wie Patienten die nicht kognitiv eingeschrankt waren. Allerdings betrug ihre
Uberlebensdauer ungefahr ein Drittel der nicht kognitiv eingeschrankten Patienten.
Wie wichtig den &lteren Patienten ein Erhalt ihrer kognitiven Fahigkeiten ist, zeigt,

dass bei einer Studie [31] 88,8 % der schwer kranken Patienten eine Behandlung
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ablehnen wollten, wenn sie das Uberleben verlangern, aber zu einer schweren
kognitiven  Beeintrachtigung fuhren wirde. In der Behandlung von
Krebserkrankungen konnten verschiedene Studien zeigen, dass es zu keiner
signifikanten Anderung der kognitiven Leistungen durch eine Chemotherapie [16,

47] oder antihormonelle [23] Therapie kommt.

4.3.1. Ergebnisse des MMSE und Demtect, Interpretat ion in Zusammenhang

mit der Toxizitat

Ein auffalliger Wert im Demenztest als Pradiktor fur das Auftreten von schweren
Toxizitaten (Grad 3-5) konnte weder in Studien von Extermann et al [21], Freyer et
al [30] oder Hurria et al [41] nachgewiesen werden. In der Folgestudie von
Extermann et al [26] wurde der MMSE als Pradiktor fur die nicht-hamatologische
Toxizitdt beschrieben. Auch in unserer Studie war lediglich ein schwacher bis
mafiger Zusammenhang darstellbar. In der Studie von Robb et al [68] wurde ein
auffalliger Wert im MMSE als Pradiktor fur das Gesamtiberleben bezeichnet.
Andere Studien mit dem Gesamtuberleben als Zielgrof3e konnten diesen
Zusammenhang allerdings nicht darstellen [19, 55].

4.3.2. Ergebnisse des MMSE und Demtect, Interpretat ion in Zusammenhang
mit dem Therapieverlauf

Auffallig war, dass in der Gruppe der Patientinnen mit leichter kognitiver Stérung
haufiger, wenn auch nicht signifikant, eine Intervallverlangerung durchgefuhrt
wurde. Eine mogliche Erklarung wére, dass die kognitive Stérung im Umgang mit
der Patientin auffiel und eine Intervallverlangerung bereits bei einem den
unauffalligen Patientinnen ahnlichen Nebenwirkungsprofil durchgefihrt wurde, da

die Patientin als weniger fit eingeschatzt wurde.
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4.3.3. Veranderungen der Ergebnisse des MMSE und De  mtect

Eine signifikante Anderung der Ergebnisse wahrend des Beobachtungszeitraums
konnte nicht beobachtet werden. Diese Beobachtung deckt sich mit den
Ergebnissen anderer Studien [16, 38]. Demnach hatte die Chemotherapie keinen
Einfluss auf die kognitiven Fahigkeiten der Patientinnen wahrend des
Beobachtungszeitraums. In  der individuellen = Wahrnehmung koénnen
maoglicherweise eine ausgepragte Fatigue-Symptomatik oder eine Depression, im
Sinne einer Pseudodemenz, ein Nachlassen kognitiver Fahigkeiten wahrend der

Chemotherapie imitieren und vom Patienten falsch interpretiert werden.

4.3.4. MMSE und DemTect: mdgliche Fehlerquellen, Ve rgleich zu anderen
Studien

Als mdgliche Fehlerquelle, im Sinne eines Fehlers der 2. Art, kommt in Betracht,
dass nur ein relativ kleiner Anteil der Patientinnen im auffalligen Bereich waren
und diese ein weniger toxisches Regime erhielten. In dieser Studie bestand bei
einer Patientin der Verdacht auf ein dementielles Syndrom, sie erhielt
Capecitabine bei einem metastasierten Mammakarzinom. Wahrend der Therapie

musste die Dosis reduziert werden.

In den meisten Studien wurde der MMSE zur Darstellung kognitiver Fahigkeiten
verwendet [21, 22, 30, 41]. In unserem Kollektiv lagen alle Ergebnisse der
Probandinnen beim ersten Termin im unauffélligen Bereich. Dies unterscheidet
sich deutlich von den Literaturangaben (25-50% aufféllige Ergebnisse). In der
Studie der Moffit-Gruppe [68] wurden die Probanden in einem speziellen
Programm fur geriatrische Onkologie behandelt, wo mdglicherweise eine gréere
Anzahl an kognitiv eingeschréankten Patienten behandelt wurde. Die Unterschiede
in der Pravalenz einer kognitiven Einschréankung zu anderen Studien [21, 22, 30]

kann bei ahnlichem medianen Alter auch nicht auf ein Ansteigen der
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Demenzerkrankungen mit zunehmendem Alter begriindet werden und muss hier

als Charakteristikum dieses Kollektivs gewertet werden.

4.4. Depression, GDS

Studien Uber das geriatrische Assessment sprechen von einer Pravalenz
depressiver Symptome von 14-40 % bei alteren Patienten [74]. Depressionen bei
alteren Patienten sind assoziiert mit einem erhodhten Risiko fur Hilfsbedurftigkeit
[49, 61] und kénnen auch mit dem outcome zusammenhangen [34]. Eine grol3e
epidemiologische Studie mit alteren Mammakarzinompatientinnen zeigte, dass
Frauen mit einer diagnostizierten Depression eine geringere Uberlebensrate
aufwiesen als Frauen ohne Depression [49].

4.4.1. Ergebnisse der GDS, Interpretation in Zusamm enhang mit der

Toxizitat

In unserer Studie war ein schwacher bis méRiger Zusammenhang der Ergebnisse
der GDS und den Toxizitaten 3. Grades sowie ein deutlicher Zusammenhang mit
den Toxizitaten 2. Grades darstellbar. Moglicherweise ist der Zusammenhang mit
den Toxizitaten 2. Grades mit einer anderen subjektiven Bewertung der Intensitét
der Beschwerden durch die Patientinnen mit depressiven Symptomen erklarbar.
Unzusammenhdngende Beschwerden mehrerer Organsysteme kodnnen ein
Hinweis auf eine depressive Erkrankung sein, ohne dass eine organische Ursache
gefunden werden kann. In der Studie von Freyer et al [30] waren depressive
Symptome der starkste prognostische Faktor, der sowohl mit der Toxizitat (Grad
3-5), des progressionsfreien Intervalls und dem Gesamtiberleben korrelierte.
Andere Studien konnten diesen Zusammenhang nicht nachweisen [21]. Auch in
der aktuellsten Multicenter-Studie mit 500 Patienten, die 2010 von Hurria et al
veroffentlicht wurde, wurde eine depressive Symptomatik nicht als Risikofaktor fur
Grad 3-5 Toxizitaten identifiziert [41].
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4.4.2. Ergebnisse der GDS, Interpretation in Zusamm enhang mit dem
Therapieverlauf

In unserer Studie erfolgte unter den Patientinnen mit V.a. depressive Symptome
bei einer Patientin ein Therapieabbruch und bei einer Patientin eine
Dosisreduktion. Auffallig war, dass trotz depressiver Symptomatik bei keiner der
Patientinnen eine Intervallverlangerung durchgefihrt wurde. In einer anderen
Studie konnten Unterschiede in der Behandlung depressiver Patientinnen im
Vergleich zu nicht-depressiven Patientinnen mit Mammakarzinom nachgewiesen
werden [49]. Allerdings wurden in dieser Studie Patientinnen mit einer bereits
diagnostizierten Depression betrachtet. Eine antidepressive Therapie erfolgte bei
unserem Kollektiv bei nur zwei Patientinnen, die auch einen auffalligen Wert in der
GDS aufwiesen. Auf der anderen Seite wurden auch zwei Patientinnen mit
Antidepressiva behandelt, die keinen auffalligen Wert in der GDS zeigten. Da eine
depressive Erkrankung allerdings haufig nicht kontinuierlich verlauft, kann diese
Beobachtung auch in einem Intervall liegen, in dem es der Patientin im Hinblick

auf die depressiven Symptome trotz Krebserkrankung besser geht.

4.4.3. Ergebnisse der GDS, Veranderungen im Verlauf

In unserer Studie war im Verlauf unter Betrachtung des Gesamtscores keine
signifikante Veranderung der Werte darstellbar. Allerdings waren am zweiten
Termin weniger Patientinnen im auffalligen Bereich. Moglicherweise liegt dies an
einer Adaptation an die Therapie-Situation. Gegen Therapieende scheint dieser

Effekt allerdings nachzulassen.
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4.4.4. Mogliche Fehlerquellen, Unterschiede im Verg leich zu anderen
Studien

Die Pravalenz depressiver Symptome war in unserer Studie vergleichbar mit den
Angaben aus der Literatur. In der Studie von Freyer [30] wurden ausschlief3lich
Patientinnen mit Ovarialkarzinom betrachtet, die eine platinhaltige Chemotherapie
erhielten. Die Einschatzung beziglich depressiver Symptome erfolgte durch den
Untersucher ohne Verwendung eines Assessmentinstruments. In unserem
Kollektiv waren allerdings nur zwei Patientinnen, bei denen mittels GDS ein
Verdacht auf eine Depression gestellt wurde, auch vorher als depressiv
diagnostiziert. In anderen Studien wurden mehrere Karzinomarten untersucht [21,
41]. Ein Vergleich ist also nur eingeschrankt moglich, obwohl in diesen Studien

ebenfalls die Geriatrische Depressionsskala verwendet wurde.

4. 5. Selbstandigkeit und funktioneller Status, Bart hel-Index und IADL

Obwonhl der Barthel — Index eines der gebrauchlichsten Instrumente in der Pflege
ist, wurde er in keiner vergleichbaren Studie mit einbezogen. Der funktionelle
Status im Rahmen der instrumentellen Aktivitaten des taglichen Lebens wurde
daflr in der Studienpopulation haufiger verwendet [3, 19, 21, 30, 55, 62, 68, 74].
Abhangigkeit in mehreren Aktivitaten des taglichen Lebens ist mit einem erh6hten
Risiko fiur die Entwicklung einer Demenz innerhalb der nachsten zwei Jahre
verbunden [5]. Aul3erdem spielen Abhangigkeiten in den IADLs auch eine Rolle
bei der prognostizierten Lebenserwartung [42, 65, 73]. In einer Studie von Reuben
et al zeigte sich eine Lebenserwartung bei Patienten, die in mehreren Bereichen
Abhangigkeiten zeigten, von weniger als drei Jahren [73].
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4.5.1. Ergebnisse des Barthel-index und IADL, Inter pretation im

Zusammenhang mit den Toxizitaten

Bei den von uns untersuchten Probandinnen ergab sich kein Hinweis auf eine
Korrelation des Barthel-Index mit den Toxizitaten. Ein Grund hierfir kbnnte sein,
dass die meisten Probandinnen mittels dieses Indexes als komplett oder

weitgehend selbststandig einzustufen waren.

Auch was die instrumentellen Aktivitaten des taglichen Lebens betrifft, ergab sich
kein bis ein geringer Zusammenhang mit den Toxizitaten. In der Literatur zeigt
sich ein uneinheitliches Bild. In der Studie von Extermann [21] ergab sich ebenfalls
kein pradiktiver Wert des IADL beziglich der Toxizitdt, wéahrend in der
Nachfolgestudie ein Zusammenhang hinsichtlich der hamatologischen, nicht
jedoch der nicht-h&matologischen Toxizitat bestand [26]. Freyer [30] und Hurria
[41] konnten einen Zusammenhang zwischen Einschrankungen in den Aktivitaten
des taglichen Lebens und der Toxizitat herstellen. Bei Freyer [30] ergab sich
allerdings kein Hinweis auf einen Zusammenhang hinsichtlich des
Gesamtiiberlebens und des progressionsfreien Uberlebens. Bei Hurria [41] ergab
sich sogar eine Inzidenz von Grad 3-5 Toxizitaten von 90% bei Patienten, die bei
den Aktivitaten des taglichen Lebens Hilfe bedurften. In unserem Kollektiv lediglich
bei ca. 43 % der Probandinnen mit einem IADL < 8, obwohl die Prévalenz an
Toxizitaten Grad 3 vergleichbar haufig auftraten (Hurria: 50%, bei uns: 54%). Ein
Grund konnten die unterschiedlichen verwendeten Chemotherapie — Regime und
Grunderkrankungen sein. So erhielten in unserem Kollektiv ca. 43% der
Probandinnen mit einem IADL > 8 eine Chemotherapie mit nur einer Substanz. In
der Studie von Hurria, in welcher die Probanden vorwiegend mit
Polychemotherapien behandelt wurden, sind erwartungsgemafld auch die

Toxizitaten ausgepragter.
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4.5.2. Ergebnisse des Barthel-index und des IADL, | nterpretation im

Zusammenhang mit dem Therapieverlauf

In unserer Studie lagen die Patientinnen, welche im Verlauf die Therapie
abbrachen, im Barthel — Index < 100. Eine Dosisreduktion erfolgte bei zwei
Patientinnen. Dies sind mehr Patientinnen als in der Gruppe mit einem Barthel-
Index von 100. Dies konnte ein Hinweis sein, dass bei Patienten, welche einen
reduzierten Score beim Barthel-Index aufweisen, haufiger ein Therapieabbruch
erfolgt oder eine Dosisreduktion erforderlich wird. Auch eine Intervallverlangerung

erfolgte im Vergleich zum Gesamtkollektiv haufiger.

Bei den Ergebnissen des IADL war das Ergebnis weniger deutlich. Von den zwei
Patientinnen, bei denen ein Therapieabbruch erfolgte, war nur eine Patientin in der
Gruppe mit einem IADL < 8. Auch eine Dosisreduktion erfolgte nur bei einer
Patientin. Ein Grund fur dieses Ergebnis kodnnte sein, dass leichtere
Einschrankungen nicht zu einer Anderung in den IADL fiihren. So kénnen z.B.
Patienten, die nur bei schweren Arbeiten Hilfe bendtigen die gleiche Punktzahl
erreichen, wie Patienten, die in allen Haushaltsverrichtungen Hilfe bendtigen. In
der Literatur gibt es zwar Hinweise, dass altere Patienten h&ufig nicht die volle
Dosis erhalten kdnnen [72]. Ein Zusammenhang mit dem IADL wurde bisher nicht

beschrieben.

4.5.3. Ergebnisse des Barthel-Index und des IADL, V  erdnderungen im Verlauf

Im Verlauf der Erhebung kam es zu keiner signifikanten Anderung der Ergebnisse
des Barthel-Index und des IADL. Eine Ursache konnte sein, dass
nebenwirkungsbedingte  Einschrdnkungen  zum  zweiten und  dritten
Erhebungszeitpunkt schon rucklaufig waren. Es ergab sich in unserer Studie kein
Hinweis auf eine dauerhafte Einschrdnkung in den IADL und im Barthel-Index
Uberpruften Items durch die Chemotherapie im Beobachtungszeitraum.
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4.5.4. Mogliche Fehlerquellen, Vergleich mit andere  n Studien

In unsere Studie waren 29% der Probandinnen in mindestens einem Item der
IADL abhangig. Im Vergleich zur Pravalenz in der Literatur (ca. 40-60%) war dies
ein niedrigerer Wert. Eine mogliche Erklarung ware das ambulante Umfeld der
Studie. Alle Probandinnen lebten zu Hause und kamen in die ambulante
Einrichtung, was eine relativ gro3e Selbstandigkeit erfordert. Diese
unterschiedliche Selektion der Probanden durch die verschiedenen Umfelder
beeinflusst auch die Vergleichbarkeit der Ergebnisse. Unterschiede ergeben sich
auch bezuglich der Auswahl der Instrumente. In der Studie von Freyer et al [30]
wurden z.B. ausschlie3lich zwischen vollstdndig unabhangig zuhause lebenden
und mit Hilfe von Pflegekraften oder im Pflegeheim lebenden Probandinnen

unterschieden, also ohne Einsatz des IADL.

4.6. Karnofsky-Index

Der Karnofsky-Index stellt eigentlich kein Instrument des geriatrischen
Assessments dar, wird aber routinemafiig bei jedem onkologischen Patienten im
Rahmen der Therapiefestlegung erhoben. Als Alternative kommt die ebenfalls
haufig eingesetzte ECOG-Skala in Betracht. Der Karnofsky — Index erlaubt durch
die Einteilung in mehrere Gruppen eine bessere Differenzierung der Unterschiede.

4.6.1. Ergebnisse des Karnofsky-Index, Interpretation in Z  usammenhang mit

der Toxizitat

In unserer Studie konnte kein bis ein geringer Zusammenhang zwischen dem
Karnofsky-Index und den Toxizitaten 3. Grades hergestellt werden. Vergleicht man
dieses Ergebnis mit den Literaturangaben konnte auch in der bisher groften
Studie [41] der Karnofsky-Index nicht als Risikofaktor fir Grad 3-5 Toxizitaten
identifiziert werden. Auch in der Pilotstudie von Extermann [21] ergab sich kein

Hinweis fir einen Zusammenhang fur die Toxizitdt der Chemotherapie und der
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hier verwendeten ECOG-Skala. In der Folgestudie ergab sich ein Zusammenhang
mit den nicht-hamatologischen Toxizitaten [26]. Ein pradiktiver Wert bezuglich der
Toxizitat fur die ECOG-Skale konnten auch Freyer et al [30] nachweisen. Dieser
Zusammenhang konnte fur die Endpunkte progressionsfreies Uberleben und
Gesamtuberleben allerdings nicht hergestellt werden, wobei andere Studien [19,
55, 68] fur den Endpunkt Gesamtiberleben die ECOG-Skala als pradiktiven
Faktor bestatigen konnten. Im Hinblick auf das Gesamtuberleben ist dieser
Zusammenhang erklarbar, auch aufgrund der Tatsache, dass Einschrankungen im
taglichen Leben mit einer geringeren Lebenserwartung verbunden sind [42, 65,
73].

4.6.2. Interpretation der Ergebnisse des Karnofsky- Index mit dem
Therapieverlauf

Obwonhl kein Zusammenhang mit der Toxizitat hergestellt werden konnte, wurde in
der Gruppe der Patientinnen mit einem Karnofsky-Index < 100%, h&aufiger eine
Intervallverlangerung durchgefuhrt. Dieses Ergebnis zeigte mit p= 0,07 eine
Tendenz zur statistischen Signifikanz. Auch erreichten alle Patientinnen, bei
denen eine Dosisreduktion durchgefuhrt wurde, einen Karnofsky-Index von <
100%. Bei den Patientinnen mit Therapieabbruch erreichte eine Patientin einen
Wert von 100% am ersten Termin, die zweite Patientin lag < 100%. Dies macht
den Anschein, dass eine Reaktion des behandelnden Arztes auf die Toxizitaten
bei Patientinnen, die als weniger fit eingeschatzt wurden, friher erfolgte oder dass
bereits eine niedrigere Toxizitdt von der Patientin als nicht tolerabel betrachtet

wurde.

4.6.3. Interpretation des Karnofky-Index, Veranderu  ngen im Verlauf

Im Verlauf kam es zu einem signifikanten Abfall der Karnofsky-Index Werte, p =
0,03. Vergleicht man dieses Ergebnis mit dem Verlauf der IADL — Werte

(gleichbleibend) ware eine mdogliche Erklarung, dass die Abstufung beim
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Karnofsky-Index insgesamt genauer ist. Eine normale Leistungsfahigkeit kann bei
einem Karnofsky-Index von 80%-100% angenommen werden. Dass die
Probandinnen zur Aufrechterhaltung ihrer Leistungsfahigkeit wéhrend der
Chemotherapie eine grof3ere Anstrengung auf sich nehmen missen, ist durch die
Nebenwirkungen, auch wenn sie im fir die Patientin tolerablen Rahmen blieben,

erklarbar.

4.6.4. Mogliche Fehlerquellen in der Interpretation

Da in vielen Studien die ECOG-Skala verwendet wurde, ergibt sich hieraus eine
eingeschrankte Vergleichbarkeit. Da die ECOG-Skala die Patienten in nur 5
Gruppen aufteilt, ist mittels des Karnofky-Index eine genauere Beschreibung der
Leistungsfahigkeit maoglich. Da bei einem auffalligen Karnofky-Index haufiger
Dosisreduktionen und Intervallverlangerungen erfolgten, kann angenommen
werden, dass bei diesen Probandinnen die Toxizitdten in den nachfolgenden
Zyklen aufgrund dieser Interventionen geringer ausgepragt waren. Dies konnte zu
einer verminderten Vergleichbarkeit mit den Patientinnen, die die Chemotherapie
zeitgerecht und mit voller Dosis erhielten, fihren, da die Toxiziat bei voller Dosis
ausgepréagter war. Die Standarddosierung wird auch in der Literatur [41] als
Risikofaktor fir eine hohere Toxizitdt beschrieben und konnte als Storfaktor in

dieser Studie fungiert haben.

4.7. Komorbiditdten, Charlson-Index und Anzahl der Nebendiagnosen

Die Anzahl an Komorbiditaten steigt mit zunehmendem Alter Uberproportional an
[32, 79]. Begleiterkrankungen sind mit einer reduzierten Lebenserwartung
assoziiert [62] und einige Studien belegen einen Einfluss der Komorbiditaten auf
das krankheitsfreie Intervall und das Uberleben von &lteren Krebspatienten [62,
70]. Der Schweregrad der Komorbiditdt kann ein limitierender Faktor der
Chemotherapie sein [32]. Die Komorbiditditen kénnen im Hinblick auf die

Lebenserwartung aul3erdem einen Konkurrenzfaktor darstellen. Fir einige
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Krankheiten wurde ein Zusammenhang zwischen Nebenerkrankungen und
Prognoseverschlechterung des  Karzinoms gezeigt. So kann eine
Hyperinsulinamie zu einer Verschlechterung der Prognose des Prostata-, Colon-

und Mammakarzinoms fuhren [37].

4.7.1. Interpretation der Ergebnisse des Charlson-l ndex in Zusammenhang

mit den Toxizitaten

Bei unserer Studie ergab sich kein bis ein geringer Zusammenhang zwischen dem
Charlson-Index und der Toxizitat. Das gleiche Ergebnis wurde fir die Anzahl der
Nebendiagnosen berechnet. Betrachtet man die Angaben in der Literatur konnte
bisher in keiner Studie ein Zusammenhang zwischen den Komorbiditaten und der
Toxizitat dargestellt werden [21, 30, 41]. In anderen Studien konnte ein
Zusammenhang zwischen Komorbiditaten und der postoperativen Morbiditat [3]
bzw. zwischen einigen Komorbiditaten und Komplikationen bei
thoraxchirurgischen Eingriffen [33] festgestellt werden. Ein Zusammenhang
zwischen Komorbiditditen und dem Gesamtiberleben konnte auch in einigen
Studien bestéatigt werden [19, 55]. Eine Untersuchung von Extermann und
Balducci konnte feststellen, dass die Komorbiditdten auch nicht mit dem
funktionellen Status bei alteren Krebspatienten zusammenhangen [20]. Diese
Studie untersuchte sowohl den Charlson-Index als auch die CIRS-G Skala im
Zusammenhang mit ADL und IADL. Aus diesen Ergebnissen kann geschlossen
werden, dass aus den Komorbiditaten alleine kein komplettes Bild des Patienten

entsteht.

4.7.2. Interpretation der Ergebnisse des Charlson-l ndex und der
Nebendiagnosen in Zusammenhang mit dem Therapieverl  auf

Auch im Hinblick auf Therapieabbruch oder Intervallverlangerungen unterschieden
sich die Gruppen mit einem Charlson-Index > 0 nicht signifikant von den anderen

Patientinnen. Von den drei Patientinnen, die eine Dosisreduktion bendétigten,
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hatten zwei Patientinnen einen Charlson — Index > 0. Ein Grund fir diese
Beobachtung konnte sein, dass die Komorbiditaten bereits bei der
Therapieplanung bertcksichtigt wurden und so aufgrund der Auswahl der

Chemotherapie keine erhéhten Toxizitdten beobachtet wurden.

4.7.3. Interpretation der Ergebnisse der Charlson-I ndex und der

Nebendiagnosen, Veranderungen im Verlauf

Wahrend der Chemotherapie trat bei keiner Patientin eine neue Erkrankungen auf.

Dies erklart sich durch den relativ kurzen Beobachtungszeitraum.

4.7.4. Mogliche Fehlerquellen in der Interpretation

In unserer Studie, wie in den meisten anderen zum geriatrischen Assessment,
wurden die Patientinnen mit unterschiedlichen Chemotherapie-Regimen
behandelt. Bei der Auswahl des Regimes spielten natirlich auch die
Nebendiagnosen eine Rolle. Die einzige Ausnahme bildet die Studie von Freyer,
in der ausschlie8lich Probandinnen mit Ovarialkarzinom und platinbasierten
Chemotherapien eingeschlossen waren. Auch diese Studie konnte keinen
Zusammenhang zwischen Nebenerkrankungen und Toxizitdt genau wie fir die

Endpunkte progressionsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben darstellen.

4.8. Polymedikation

Als Polymedikation wird von der WHO die Einnahme von > fiinf Medikamenten pro
Tag definiert. Trotzdem unterscheiden sich die Angaben, ab wie vielen taglich
eingenommenen Medikamenten eine Polymedikation vorliegt, erheblich. In der
Pilotstudie von Extermann wurde diese beispielsweise ab = 3 Medikamenten/Tag

festgelegt [21].
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Die Erhebung der Begleitmedikation ist ein wichtiger Bestandteil des geriatrischen
Assessments. Wahrend verschiedene Interaktionen einzelner Medikamente mit
Chemotherapeutika regelmalig veréffentlicht werden, ist die Datenlage in Bezug
auf den Einfluss der Polymedikation auf die Toleranz einer Chemotherapie sehr
gering [17]. Eine Ubersichtsarbeit der Moffitt Cancer Center stellte fest, dass altere
Patienten, die eine Chemotherapie erhielten, die von Cytochrome p 450
metabolisiert wird, gleichzeitig im Durchschnitt sechs Medikamente einnahmen,

davon zwei die ebenfalls von Cytochrome p 450 metabolisiert werden [75].

4.8.1. Interpretation der Polymedikation in Zusamme nhang mit den

Toxizitaten

In unserer Studie ergab sich kein bis ein geringer Zusammenhang zwischen der
Anzahl der eingenommenen Medikamente und der Toxizitdt. Dies deckt sich mit
den Ergebnissen anderer Studien. So konnte auch in der Studie von Extermann et
al kein Zusammenhang zwischen Polymedikation und Toxizitat gefunden werden,
obwohl die Definition der Polymedikation mit = 3 Medikamenten auf3erst niedrig
angelegt war. Auch in der Studie von Freyer konnte kein Zusammenhang mit der
Toxizitat gefunden werden, allerdings bestand ein Zusammenhang mit dem
Gesamtuberleben. Ein Zusammenhang mit den Komorbiditaten bestand allerdings
nicht. Moglicherweise kann ein Zusammenhang mit dem Gesamtiberleben mit
Wechselwirkungen oder Arzneimittelnebenwirkungen zusammenhangen. Obwohl
andere Medikamente Uber d&hnliche Stoffwechselwege wie die einiger
Chemotherapeutika verstoffwechselt werden [75], scheint es zu keiner grol3eren
Toxizitat zu kommen. Ob ein Zusammenhang der Polymedikation mit der
Wirksamkeit einer Chemotherapie besteht, muss noch in anderen Studien geklart

werden.
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4.8.2. Interpretation der Polymedikation in Zusamme nhang mit dem
Therapieverlauf

Prozentual waren in der Gruppe der Patientinnen, die Uber funf Medikamente
einnahmen, mehr Intervallverlangerungen zu beobachten. In dieser Gruppe kam
es zu einem Therapieabbruch und einer Dosisreduktion. Diese sind, wenn auch
nicht signifikant, mehr als in der Gruppe der Patientinnen, die weniger
Medikamente einnahmen. Mdglicherweise werden bei Patienten, die viele
Medikamente einnehmen, auch bei im Vergleich geringer Toxizitat Malinahmen

ergriffen, welche einen Anstieg der Toxizitaten verhindern sollen.

4.8.3. Mogliche Fehlerquellen der Interpretation

Eine Fehlerquelle in der Interpretation ist sicherlich, dass die Compliance der
Medikamenteneinnahme in unserer Beobachtung keine Rolle spielte. Dies kénnte

zu einer Verfalschung der Daten fuhren.

4.9. Schlussfolgerung und Ausblick

Die vorliegende Pilotstudie konnte keinen starken Zusammenhang zwischen den
Ergebnissen des geriatrischen Assessments mit der Toxizitdt einer
Chemotherapie nachweisen. Wéhrend der Chemotherapie veranderten sich die
Assessmentergebnisse nicht signifikant. Es ergab sich kein Hinweis auf eine
therapiebedingte Verschlechterung der im geriatrischen Assessment Uberprtften
Fahigkeiten. Im Verlauf scheinen im Hinblick auf Therapieabbruch, Dosisreduktion
und Anzahl der Intervallverlangerungen Unterschiede zwischen im geriatrischen
Assessment komplett uneingeschrankten und eingeschrankten Patientinnen zu
bestehen. Bei auffalligem DemTect, KI und einer Polymedikation wurde haufiger
eine Intervallverlangerung durchgefuhrt als im Gesamtkollektiv. Eine
Dosisreduktion erfolgte haufiger als bei allen untersuchten Patientinnen bei den
Probandinnen mit auffalligem DemTect, GDS, BI, IADL, Charlson-Index und der

Polymedikation.  Ein  Therapieabbruch war im  Hinblick auf alle
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Assessmentinstrumente haufiger, wenn ein auffalliges Ergebnis vorlag. Eine
maogliche Erklarung ware, dass bei auffalligem Ergebnis friher eine Reaktion im
Sinne einer Intervallverlangerung, Dosisreduktion oder einem Therapieabbruch
erfolgte, da die Patientinnen durch den Arzt als weniger belastbar eingeschatzt
wurden. Damit kdnnte auch zusammenhangen, dass hoéhergradigen Toxizitaten
durch die Veranderung der Therapie zuvor gekommen wurde. Bisher ist in der
Literatur diese Fragestellung noch nicht untersucht worden. Die meisten
Ergebnisse waren aufgrund des Pilotcharakters der Studie und der damit
einhergehenden Teilnehmerzahl nicht signifikant, kénnen aber einen Hinweis auf
die Relevanz und zu erwartende Ergebnisse spéaterer Studien geben. Vergleicht
man unsere Ergebnisse mit den Angaben aus der Literatur ist auffallig, dass die
wenigen bisher vorliegenden Studien zu sehr unterschiedlichen Ergebnissen
kommen, vor allem im Hinblick auf die IADL und Depressionsskalen. Auch in
dieser Studie ergab sich, verglichen mit den anderen Assessmentinstrumenten,
der starkste Zusammenhang der Toxizitdten mit dem IADL und der GDS.
Probleme ergeben sich auch durch die mangelnde Vergleichbarkeit der bisher zu

diesem oder dhnlichen Themen durchgefuhrten Studien.

e Unterschiedliche untersuchte Krebsarten. In der Studie von Freyer wurden
beispielsweise nur Patientinnen mit Ovarialkarzinom betrachtet. In den
Studien von Extermann und Hurria wurden Probanden mit allen Krebsarten
eingeschlossen. Wir untersuchten Patientinnen mit gynakologischen

Krebserkrankungen und Mammakarzinom.

e Daraus ergibt sich auch eine eingeschrénkte Vergleichbarkeit, da andere
Chemotherapie-Regime verwendet wurden.

* Aus der Verwendung vieler Chemotherapie-Regime folgt das Auftreten
vieler StorgroBen. So wird in der Therapieentscheidung der
Allgemeinzustand der Patienten mit beachtet. Patienten, die auch ohne
geriatrisches Assessment als gebrechlich eingestuft werden, erhalten so

auch weniger toxische Regime bzw. nicht die volle Dosierung.
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Weiterhin wird in bisherigen Studien nicht zwischen adjuvanter und
palliativer Situation unterschieden, was einen Einfluss auf die Toleranz der

Toxizitdten haben kdnnte.

In den Studien wurden teilweise andere Assessmentinstrumente eingesetzt,
z.B. im Hinblick auf Karnofsky-Index und ECOG-Skala oder die Erfassung
der Einschrdnkungen im taglichen Leben und der unterschiedlichen

Definition einer Polymedikation.

Unterschiedliche = Beobachtungsorte. In  unserer Studie wurden
ausschlie8lich ambulant behandelte Probandinnen beobachtet, was
Unterschiede in der Pravalenz unterschiedlicher Einschrankungen bedingt,

z.B. im Hinblick auf die geringe Anzahl auffalliger Ergebnisse im MMSE.

Andere statistische Methoden. Zur Darstellung des Zusammenhangs wurde
in der Literatur haufig eine Regressionsanalyse verwendet. Da bei einigen
Tests in unserem Kollektiv keine Normalverteilung zugrunde lag,
entschieden wir uns, um die Vergleichbarkeit zwischen den einzelnen Items

zu verbessern, zur Verwendung des Spearman-Korrelationskoeffizienten.

Unterschiedliche Definition der ZielgroRe (Toxizitatsindex, Unterscheidung

hamatologische und nicht-hdmatologische Toxizitat).

In  der Literatur ist ein starker Zusammenhang zwischen
Assessmentergebnissen und der Lebenserwartung beschrieben. Auch
ohne direkten Einfluss auf die Toxizitdt kdnnte ein geriatrisches
Assessment bezlglich der Definition des Therapieerfolgs (Lebensqualitat,
Verbesserung der Prognose) eine Hilfestellung bieten. Diesen
interessanten Aspekt konnten wir in unserer Studie aufgrund des kurzen

Beobachtungszeitraums nicht bertcksichtigen.
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Betrachtet man die Methoden der unterschiedlichen Studien wird deutlich, dass
auch bei grofleren Studien eine eingeschrankte Aussagekraft aufgrund der
ausgepragten Heterogenitat der untersuchten Probanden entsteht. Allerdings ist
das Ziel auch, eine Aussage Uber die Wertigkeit eines geriatrischen Assessments
fur moglichst viele altere Patienten mit Krebserkrankungen zu treffen. Auffallig ist,
dass ein Zusammenhang zwischen IADL und der Toxizitat nur in der Studie mit
einer groBeren  Teilnehmerzahl nachweisbar war. Derzeit laufende
Registerstudien, z.B. von der Initiative geriatrische Onkologie und Hamatologie

(InGHO) werden in dieser Hinsicht mehr Aufschluss geben.

Im Hinblick auf den praktischen Nutzen der Anwendung eines geriatrischen

Assessments sollten weitere Studien folgende Fragen bertcksichtigen:

» Haben die Ergebnisse eines geriatrischen Assessments Einfluss auf die
Therapieentscheidung oder decken sie sich mit Entscheidungen, die mit
Hilfe des Karnofsky — Indexes und einer lblichen Anamnese getroffen

werden?

e Wenn ein Einfluss auf die Therapieentscheidung nachgewiesen werden
kann, ob diese Entscheidungen im Hinblick auf Therapieerfolg und Toxizitat
fur die Patienten Vorteile bringen kdnnen.

» Eignet sich das geriatrische Assessment fur alle alteren onkologischen
Patienten oder sollte es nur bei Patienten eingesetzt werden, bei denen die

Einschéatzung durch den Arzt nicht eindeutig ist?

 In der bisherigen Literatur werden verschiedene Instrumente zur
Darstellung der Funktionen verwendet. Welche Instrumente sind fur

onkologische Fragestellungen geeignet?

Die Entscheidung fur eine geeignete Chemotherapie bei é&lteren
Karzinompatientinnen stellt wiederholt den Therapeuten vor Herausforderungen.

In  Zukunft sollten “Bauchentscheidungen® zunehmend von validierten
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Assessmentmethoden erganzt werden — ohne dabei eine klinische Expertise zu

untergraben.

Diese Studie soll einen Beitrag dazu leisten, Entscheidungshilfen und pradiktive
Faktoren fur die Behandlung &lterer onkologischer Patienten zu finden. Obwohl
kein starker Zusammenhang eines geriatrischen Assessments mit der Toxizitat
herausgestellt werden konnte, wurde deutlich, dass dieses komplexe und in
Zukunft noch relevanter werdende Problemfeld weiterer Forschung bedarf, um in
Zukunft bessere Therapieentscheidungen unter der Berlcksichtigung der
individuellen Ressourcen, Defizite und Zielen der alteren onkologischen Patienten

treffen zu kdnnen.
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5. Zusammenfassung

Aufgrund der demografischen Entwicklung und dem Anstieg der Pravalenz von
Krebserkrankungen im Alter ist in den nachsten Jahren mit einer steigenden
Anzahl alterer Chemotherapiepatienten zu rechnen. Dies stellt die behandelnden
Arzte vor die Herausforderung, fir den einzelnen Patienten mit unterschiedlichen
Einschrankungen und Ressourcen die geeignete Therapie zu finden. Ein Problem
stellt auch dar, dass éltere Patienten in klinischen Studien unterreprasentiert sind
und deshalb die Vertraglichkeit und Wirksamkeit fiir diese Patientengruppe haufig
nur schwer abschatzbar ist. Eine Madglichkeit die heterogene Gruppe Aalterer
Patienten in verschiedenen Kategorien zu beschreiben ist das geriatrische
Assessment.

Bisher wird ein geriatrisches Assessment nicht routinemal3ig vor
Therapiefestlegung durchgefuhrt. Es gibt bisher wenige Studien, die sich mit der
Identifikation von Parametern zur Pradiktion der Toxizitat einer Chemotherapie bei

alteren Patienten beschéftigen.

In der vorliegenden Studie wurde untersucht, ob eine Pradiktion der Toxizitat
durch ein geriatrisches Assessment moglich ist und ob die Assessmentergebnisse
einen Einfluss auf den Verlauf der Chemotherapie haben. Es wurde bei 24
Patientinnen jeweils zu Beginn, zur Mitte und am Ende der Chemotherapie ein
geriatrisches Assessment durchgefuhrt. Die Toxizitdten wurden zu jedem Zyklus
mittels der allgemeinen Toxizitatskriterien CTC (Common Toxicity Criteria),
veroffentlicht durch das NCI (National Cancer Institute), Version 2.0, ermittelt.
Bezlglich Toxizitaten 3. Grades ergab sich kein bis geringer Zusammenhang fur
die Assessmentinstrumente Mini-mental state examination, Barthel-Index,
Karnofsky-Index, Charlson-Index und die Anzahl der Medikamente. Ein schwacher
bis mafiger Zusammenhang ergab sich fur die Assessmentinstrumente Demenz-
Detektionstest, geriatrische Depressionsskala, instrumentelle Aktivitdten des
taglichen Lebens. Bezuglich der Toxizitaten 2. Grades bestand kein bis geringer
Zusammenhang fur die Assessmentinstrumente Demenz-Detektionstest, mini-
mental state examination, Barthel-Index, Karnofsky-Index und die Anzahl der
Medikamente. Ein schwacher bis maRiger Zusammenhang ergab sich fur die
Assessmentinstrumente instrumentelle Aktivitditen des taglichen Lebens und

Charlson-Index. Ein deutlicher Zusammenhang ergab sich fur die geriatrische
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Depressionsskala. Aufgrund der geringen Probandenzahl waren die meisten

Ergebnisse nicht signifikant.

Im Verlauf der Chemotherapie kam es zu keiner signifikanten Veranderung der
Assessmentergebnisse bei allen Instrumenten. Prozentual wurde bei auffalligem
Demenzdetektions-Test, Karnsofsky-Index und einer Polymedikation haufiger eine
Intervallverlangerung durchgefuhrt als in der gesamten Gruppe. Eine
Dosisreduktion erfolgte haufiger als bei allen untersuchten Patientinnen bei den
Probandinnen mit auffalligem Demenzdetektions-Test, geriatrische
Depressionsskala, Barthel-Index, instrumentelle Aktivitaten des taglichen Lebens,
Charlson-Index und der Polymedikation. Ein Therapieabbruch war im Hinblick auf
alle Assessmentinstrumente haufiger, wenn ein auffalliges Ergebnis vorlag.

Anhand dieser Studie ergeben sich einige Einsichten in die Durchfihrbarkeit und
Uber die Aussagekraft eines geriatrischen Assessments sowie in die Problematik
bei der Untersuchung eines sehr heterogenen Patientenkollektives. Es bleiben
offene Fragestellungen, die in Folgestudien untersucht werden sollten, z.B. welche
Assessmentinstrumente fur onkologische Patienten geeignet sind, inwiefern sich
die Therapievorschlage mit einem geriatrischen Assessment im Vergleich zu einer
herkdmmlichen Anamnese &andern und ob dies fir den Patienten Vorteile im

Hinblick auf Prognose und Lebensqualitat bringt.
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