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Speiserohrenkrebs ist eine sehr ag-
gressive Tumorerkrankung; die Uber-
lebensraten konnten in den letzten
Jahren leider nicht wesentlich ver-
bessert werden. Von anderen Krebs-
erkrankungen weif3 man, dass die Le-
bensqualitat der Patienten vor Be-
ginn der Behandlung mit dem spate-
ren Uberleben in Zusammenhang ste-
hen kann. Die Autoren sind in dieser
Studie daher der Frage nachgegan-
gen, ob dies bei Patienten mit Oso-
phaguskarzinom ebenfalls der Fall
ist.

Einfithrung

Osophaguskarzinome und deren notwen-
dige Behandlung konnen die Lebensqua-
litat der Patienten erheblich einschranken,
insbesondere, wenn die Patienten nicht
mehr gut schlucken kénnen, bei Appetit-
verlust und Schmerzen [4, 11, 20]. Es ist
daher eine der vordringlichen Aufgaben
des medizinischen Teams, die Lebensqua-
litidt der Betroffenen so gut wie moglich
wiederherzustellen.

) Lebensqualitit kdnnte ein
unabhangiger prognostischer
Faktor fiir das Uberleben sein

Neuere Studien legen nahe, dass die Le-
bensqualitdt bei vielen Krebserkran-
kungen dariiber hinaus ein unabhéngiger
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Lebensqualitat als prognostischer
Faktor fiir das Uberleben bei
Patienten mit Osophaguskarzinom

prognostischer Faktor fiir das Uberleben
ist [12]. Quinten et al. [14] metaanalysier-
ten 30 randomisierte klinische Studien der
»European Organisation for Research and
Treatment of Cancer® (EORTC) mit der
Frage, wie Lebensqualitit und Gesamtii-
berleben zusammenhéngen. Eingeschlos-
sen wurden dabei Daten von 7417 Pati-
enten mit unterschiedlichen Krebserkran-
kungen; 65 von ihnen hatten ein Osopha-
guskarzinom. Quinten et al. fanden, dass
Patienten, die zum Zeitpunkt der Rando-
misation eine hohe Lebensqualitit hat-
ten, ldnger lebten als Patienten mit nied-
riger Lebensqualitdt, und zwar adjustiert
fiir Alter, Geschlecht, Fernmetastasen, Tu-
morlokalisation und WHO-Performance-
Status. Diesen Effekt fanden sie insbeson-
dere beziiglich korperlichem Funktions-
niveau, Appetitverlust und Schmerzen.
Ahnliche Befunde zeigten sich bei Pa-
tienten mit Prostatakarzinom [6], Zervix-
karzinom [2], Brustkrebs [9, 16], Lungen-
krebs [5], Kopf-Hals-Tumoren [10, 13, 18]
und Osophaguskarzinom [3, 7]. Die pro-
gnostische Relevanz von Lebensqualitat
bei Patienten mit Osophaguskarzinom
untersuchten auch Djérv u. Lagergren [8].
Sie erfragten im Gegensatz zu den ande-
ren Studien die Lebensqualitét nicht pra-
therapeutisch, sondern 6 Monate nach
der Operation. Die Ergebnisse waren je-
doch dhnlich: Patienten mit schlechten
Lebensqualititswerten lebten kiirzer, ad-
justiert fiir Alter, Geschlecht, Tumorstadi-

um, Histologie, Komorbidititen und der
Art der Operation.

Bislang wurde noch nicht untersucht,
wie die Lebensqualitét bei unterschied-
lichen Zeitpunkten wéihrend der onko-
logischen Behandlung bei Patienten mit
Osophaguskarzinom mit deren Uberleben
in Beziehung steht. Die vorliegende Studie
ging deshalb der Frage nach, wie die Le-
bensqualitit bei Aufnahme ins Kranken-
haus, bei Entlassung und ein halbes Jahr
spiter bei Osophaguskarzinompatienten
mit dem Uberleben zusammenhingt.

Methoden

Studiendesign und Prozedere

In den Jahren 2002 bis 2004 am Univer-
sitdtsklinikum Leipzig behandelte Pati-
enten wurden konsekutiv in die Studie
eingeschlossen. Die Studienteilnehmer
mussten alter als 18 Jahre sein, ein histo-
logisch gesichertes Osophaguskarzinom
haben und nach Aufkldrung iiber die Stu-
die ihr schriftliches Einverstindnis gege-
ben haben. Ausgeschlossen wurden Pa-
tienten, die aufgrund korperlicher oder
psychischer Voraussetzungen nicht in der
Lage waren, einen Fragebogen auszufiil-
len.

Die Teilnehmer wurden von speziell
ausgebildeten Mitarbeitern - von Psycho-
logen oder Dokumentationsassistenten —
in den ersten 2 Tagen nach Aufnahme auf
die Station personlich aufgesucht und um
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Tab.1 Soziodemographische und klinische Charakteristika der Stichprobe bei Aufnahme
ins Krankenhaus
Haufigkeit  Prozent
(%)
Geschlecht Mannlich 34 94
Weiblich 2 6
Alter <65 Jahre 20 56
=65 Jahre 16 44
Hochster Schulabschluss ~ Hauptschule 1 31
Realschule/Mittlere Reife 3 8
Polytechnische Oberschule 5 14
Fachhochschulreife 2 6
Abitur 6 17
Anderer Schulabschluss 8 22
Unbekannt 1 3
Erwerbstatigkeit Erwerbstatig 6 17
Berentet 21 58
Arbeitslos oder Hausfrau 7 19
In Ausbildung 1 3
Unbekannt 1 3
uicC 0/l 2 6
Il 8 22
1] 8 22
1\ 3 8
Unbekannt 15 42
Station Chirurgie 20 56
Radioonkologie 16 44

Tab.2 Sterberaten in Abhdngigkeit von der Lebensqualitét

Lebensqualitat Sterbe- Ratenverhiltnis Ratenverhaltnis
rate
pro 100 Unadjustiert Adjustiert fiir Alter,
PY Geschlecht und Tumor-
stadium
RR  95%-Cl p- RR  95%-Cl p-
Wert Wert
Bei Aufnah-  Hoher 14,7 1 1
me Niedriger 44,4 3,0 70 0,01 6,7 20 221 <0,01
Bei Entlas- Hoher 23,5 1 1
sung Niedriger 14,7 0,6 19 040 03 01 10 005
1/2 Jahr Hoher 51 1 1
nach Auf- Niedriger 21,8 42 160 002 19 04 85 042
nahme

PY Personenjahre, RR Ratenverhdltnis, Cl Konfidenzintervall, p Signifikanzniveau.

Mitarbeit in der Studie gebeten. Willigte
der Patient ein, erhielt er einen Fragebo-
gen, der kurz darauf von dem Mitarbei-
ter wieder eingesammelt wurde. Am Tag
vor der Entlassung aus dem Krankenhaus
wurden die Patienten gebeten, den Bogen
erneut auszufiillen. Ein halbes Jahr nach
Krankenhausaufnahme wurde ihnen der
Bogen erneut zugeschickt.
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Der Vitalstatus der Patienten wurde
durch das Regionale Klinische Krebsregis-
ter Leipzig kontinuierlich dokumentiert.
Das Register erhielt von Arzten sowie von
den ortlichen Einwohnermelde- und Ge-
sundheitsimtern die Information, ob und
wann ein Patient verstorben war. Diese
Daten wurden mit dem Robert Koch-In-
stitut abgeglichen, um auch Patienten zu
erfassen, die in ein anderes Bundesland

zogen. Am 01.03.2014 fithrten die Autoren
das Mortalitéts-Follow-up durch, d. h. al-
le Patienten, die bis zu diesem Zeitpunkt
nicht als verstorben gemeldet waren, wur-
den am 01.03.2014 zensiert.

Alle beschriebenen Untersuchungen
wurden mit Zustimmung der Ethikkom-
mission der Universitdt Leipzig und im
Einklang mit der Deklaration von Helsin-
ki von 1975 (in der aktuellen, iiberarbeite-
ten Fassung) durchgefiihrt. Von allen Pa-
tienten liegen schriftliche Einwilligungs-
erkldrungen vor.

Messung der Lebensqualitat

Die Lebensqualitit wurde mit dem
EORTC QLQ-C30 [1] erhoben. Der QLQ-
C30 ist ein Fragebogen, den die Patienten
selbstindig ausfiillen. Er enthalt 30 Fra-
gen, die verschiedene Bereiche von ge-
sundheitsbezogener Lebensqualitit ab-
decken, beispielsweise korperliches und
emotionales Funktionsniveau, Schmer-
zen, Fatigue, Ubelkeit/Erbrechen, Appe-
titverlust und Kurzatmigkeit. Der QLQ-
C30 ist ein validiertes und weltweit einge-
setztes Standardinstrument zur Erfassung
von Lebensqualitit in der Onkologie [19].
Wir verwendeten fiir die Uberlebenszeita-
nalysen die Globalskala. Diese Skala kann
Werte zwischen 0 und 100 annehmen, ho-
here Werte stehen fiir bessere allgemeine
Lebensqualitit. Die Patienten wurden ent-
sprechend dem Vorgehen bei Djarv u. La-
gergren [8] klassifiziert in ,,hohere Le-
bensqualitit (Werte >50) vs. ,,niedrigere
Lebensqualitit® (Werte <50).

Klinische und
soziodemographische Daten

Das Tumorstadium wurde von der Klinik
an das Tumorregister gemeldet und dort
nach UICC (4. Auflage) klassifiziert. Aus
den Akten wurden ebenfalls Histologie,
Alter und Geschlecht erhoben.

Statistische Analyse

Die Personenzeit unter Risiko definierten
die wir als Zeit zwischen dem Datum der
Aufnahme ins Krankenhaus bis zum To-
desdatum. Die Patienten, die bis zum
01.03.2014 noch lebten, wurden an diesem
Tag zensiert. Das Uberleben wurde durch
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Mortalitatsraten bestimmt (Anzahl To-
desfille pro Personenjahre) und anhand
von Kaplan-Meier-Kurven visualisiert.

Das Verhiltnis der Raten in den bei-
den Lebensqualitatsgruppen (niedrige vs.
hohere Lebensqualitit) ermittelten wir
durch Rate Ratios (RR) mit 95%-Konfi-
denzintervallen (CI) durch Poisson-Re-
gression. Das RR wurde zunéchst unad-
justiert und anschlieflend adjustiert fiir
Alter, Geschlecht und Tumorstadium ge-
schatzt.

Die statistische Analyse erfolgte mit
STATA 10.1 fiir Windows (STATA Corp,
College Station, TX).

Ergebnisse

Stichprobe

Im Beobachtungszeitrum wurden 58 Pa-
tienten mit Osophaguskarzinom am Uni-
versitatsklinikum behandelt, von denen
36 (62%) in die Studie eingeschlossen
werden konnten. Neun Patienten muss-
ten ausgeschlossen werden (4 wegen zu
schlechter kérperlicher und 5 wegen zu
schlechter psychischer Verfassung) und
13 lehnten eine Teilnahme ab.

Die Teilnehmer waren iiberwiegend
Minner (n=34, 94%) und bei Aufnah-
me ins Krankenhaus durchschnittlich
63 Jahre alt (Range 37-80 Jahre). Sie wa-
ren in Behandlung wegen Ersterkrankung
(n=29), Rezidiv des Primums (n=2), Fern-
metastasen (n=1) oder einem Zweittu-
mor (n=4). Die Liegedauer betrug durch-
schnittlich 23 Tage (Range 1-51 Tage).
Weitere Stichprobencharakteristika kon-
nen @ Tab. 1 entnommen werden.

Lebensqualitat

Bei Aufnahme ins Krankenhaus lag die
mittlere Lebensqualitit der Patienten bei
53 (Median: 50, Range: 0-83; 2 Patienten
ohne Angaben). Bei Entlassung fiillten
19 Patienten den Bogen erneut aus, hier
lag die mittlere Lebensqualitit weitgehend
unverdndert bei 54 (Median: 50, Range 8-
100). Ein halbes Jahr spéter nahmen 18 Pa-
tienten an der Befragung teil, die Lebens-
qualitit lag nun durchschnittlich bei 47
(Median: 37, Range 0-100).

Onkologe 2014 - [jvn]:[afp]-[alp]
© Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2014

Zusammenfassung

Fragestellung. Diese Studie hatte zum Ziel,
den Zusammenhang von Lebensqualitét und
Uberlebenszeit bei Patienten mit Osophagus-
karzinom zu bestimmen.

Methoden. In einer prospektiven Studie
wurde die Lebensqualitdt von Patienten mit
Osophaguskarzinom mit dem Fragebogen
EORTC QLQ-C30 dreimalig erfasst: bei Auf-
nahme ins Krankenhaus (t1), bei Entlassung
(t2) und ein halbes Jahr nach Aufnahme ins
Krankenhaus (t3). Die Patienten wurden bis
zu 11 Jahre nachbeobachtet und das Todes-
datum anhand von Krebsregisterangaben
ermittelt. Die Sterberaten bei Patienten mit
niedriger vs. hohere Lebensqualitdt wurden
mittels Poisson-Regression verglichen, adjus-
tiert fur Alter, Geschlecht und Tumorstadium.
Ergebnisse. Eskonnten 36 Patienten in die
Studie eingeschlossen werden, von denen 27
im Beobachtungszeitraum verstarben (Ster-
berate: 20,7/100 Personenjahre). Bei Aufnah-
me ins Krankenhaus gaben 27% eine nied-
rige Lebensqualitat an. Diese Personen hat-
ten in der Folge ein 3-fach erhohtes Risiko zu
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versterben. Nach Adjustierung fiir Alter, Ge-
schlecht und Tumorstadium erhéhte sich die-
ser Zusammenhang auf 6,7 (95%-Cl 2,0-
22,1). Bei Entlassung gaben 37% (7 von 19)
eine niedrige Lebensqualitat an. Nach Adjus-
tierung hatten diese Patienten ein niedrige-
res Risiko zu versterben (RR 0,3; 95%-Cl 0,1-
1,0). Ein halbes Jahr nach Aufnahme hatten
56% (10 von 18) eine niedrige Lebensquali-
tat. Nach Adjustierung standen diese Werte
nicht iiberzufillig mit dem Uberleben in Zu-
sammenhang (RR 1,9; 95%-Cl 0,4-8,5).
Schlussfolgerung. Die pratherapeutische
Lebensqualitat konnte ein unabhangiger pro-
gnostischer Faktor fiir das Uberleben nach
Osophaguskarzinom sein und sollte auch vor
diesem Hintergrund bei der Behandlung be-
riicksichtigt werden.

Schliisselworter
Uberlebenszeitanalyse -
Osophaguskarzinom - Lebensqualitit -
Speiser6hrenkrebs - Sterberaten

Abstract

Objective. This study examined the relation-
ship of quality of life (QoL) with overall sur-
vival in patients with oesophageal carcinoma.
Methods. QoL was measured prospective-
ly in patients with oesophageal cancer us-
ing the questionnaire EORTC QLQ-C30: at

the time of admission to hospital (t1), at dis-
charge (t2) and half a year after baseline (t3).
Patients were followed up for up to 11 years
and date of death was obtained from the
cancer registry. Death rates in patients with
low vs. high QoL were compared using Pois-
son regression while adjusting for age, gen-
der and tumour stage.

Results. Of 36 enrolled patients, 27 de-
ceased during follow-up (death rate: 20.7/100
person-years). At the time of admission to
the hospital, 27% reported having poor QoL.
These patients had subsequently a three

Quality of life as a prognostic factor for survival
in patients with oesophageal carcinoma

times increased probability of dying. After ad-
justing for age, gender and tumour stage, the
rate ratio (RR) increased to 6.7 (95% Cl 2.0-
22.1). At discharge, 37% (7 out of 19) report-
ed low QoL. After adjustment, these patients
had a decreased risk of dying (RR 0.3, 95% Cl
0.1-1.0). Half a year after admission, 56% had
poor QoL (10 out of 18). After adjustment,
there was no evidence for an association with
survival (RR 1.9, 95% Cl 0.4-8.5).

Discussion. Pretreatment QoL is probably a
prognostic factor for survival after diagnosis
of oesophageal cancer and should be taken
into account as such in clinical practice.

Keywords
Survival analysis - Esophageal cancer - Quality
of life - Carcinoma - Death rates

Der Prozentsatz von Patienten mit
niedriger Lebensqualitit bei den 3 Zeit-
punkten lag bei 27%, 37% und 56%.

Uberleben

Von den 36 eingeschlossenen Patienten
verstarben 27 wihrend der Nachbeobach-
tungzeit (134 Personenjahre). Das ergibt
eine Sterberate von 20,7 pro 100 Perso-
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Uberlebenswahrscheinlichkeit

1.00

0.75

0.50

0.25

0.00

T T T
0 2 4

T T T
6 8 10

Jahre

hohere Lebensqualitat

niedrigere Lebensqualitat

adjustiert fur Alter, Geschlecht, UICC-Stadium

Abb. 1 A Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhiangigkeit von der Lebensqualitit bei Aufnahme ins

Krankenhaus

nenjahre (95%-CI 13,8-29,3). Im Ver-
gleich dazu lag die Rate bei den Studien-
ablehnern bei 13,4 pro 100 Personenjahre
(95%-CI 6,7-26,8), bei den ausgeschlos-
senen Patienten bei 22,8 pro 100 Perso-
nenjahren (95%-CI 10,9-47,8). Die me-
diane Uberlebensdauer der Studienteil-
nehmer lag bei 1,4 Jahren (Range: 26 Ta-
ge bis 11 Jahre).

Uberleben in Abhingigkeit
von der Lebensqualitat

Patienten, die bei Aufnahme ins Kranken-
haus eine niedrige globale Lebensquali-
tat angaben, hatten ein deutlich hoheres
Risiko, frith zu versterben, als Patienten
mit hoherer Lebensqualitit. Das Verhilt-
nis der Sterberaten lag bei 3,0 (B Tab. 2,
B Abb. 1). Nach Kontrolle von Alter, Ge-
schlecht und Tumorstadium war dieser
Unterschied sogar noch deutlicher (RR
6,7; p<0,01).

Die Lebensqualitit bei Entlassung aus
dem Krankenhaus stand (unadjustiert)
nicht mit der Sterbewahrscheinlichkeit in
Zusammenhang. Nach Kontrolle von Al-
ter, Geschlecht und Tumorstadium hat-
ten Patienten mit einer niedrigeren Le-
bensqualitdt jedoch eine geringere Sterbe-
wahrscheinlichkeit (RR 0,3; p=0,05). Ein
halbes Jahr nach Aufnahme im Kranken-
haus lag das Verhiltnis unadjustiert bei
4,2 (p=0,02), adjustiert bei 1,9 (p=0,42).
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Diskussion

Ziel dieser Studie war es, den Zusammen-
hang von Lebensqualitit und Uberlebens-
wahrscheinlichkeit bei Patienten mit Oso-
phaguskarzinom zu untersuchen, wobei
neben den pritherapeutischen Werten
auch Patientenangaben bei Entlassung aus
dem Krankenhaus und ein halbes Jahr da-
nach erhoben wurden.

) Patienten mit niedriger
Lebensqualitat vor Beginn
der Behandlung versterben
eher als Patienten mit
guter Lebensqualitat

Die Ergebnisse zeigen, dass Patienten mit
niedriger Lebensqualitit vor Beginn der
Behandlung eher versterben als Patienten
mit vergleichsweise guter Lebensqualitét -
auch bei Berticksichtigung von Alter, Ge-
schlecht und Tumorstadium. Dies steht in
Einklang mit anderen Studien [3, 11] und
legt nahe, dass die pritherapeutische Le-
bensqualitit ein unabhéngiger prognos-
tischer Faktor in dieser Patientengruppe
sein kénnte.

Die Bedeutung der Lebensqualitit bei
Entlassung beziiglich der spéteren Sterbe-
wahrscheinlichkeit wurde unserer Kennt-
nis nach bislang noch nicht untersucht.
Hier beobachteten wir ein interessan-

tes, paradoxes Phdnomen: Bei unadjus-
tiertem Vergleich unterschieden sich die
Sterberaten hinsichtlich der beiden Grup-
pen nicht; nach Adjustierung fanden wir
jedoch, dass die Patienten mit schlech-
terer Lebensqualitdt anschlieflend lan-
ger lebten. Eine Erkldrung fir diese Be-
obachtung konnte sein, dass Patienten,
bei denen Aussicht auf kurative Behand-
lung bestand, aggressivere Therapien er-
hielten, die sich auf die Lebensqualitit zu-
nichst negativ auswirkten, auf das Uberle-
ben langfristig gesehen aber positiv.

Die Lebensqualitit 6 Monate nach
Krankenhausaufnahme stand — nach Ad-
justierung - nicht im Zusammenhang
mit dem Uberleben. Ohne Adjustierung
zeigte sich bei den Patienten mit niedriger
Lebensqualitit ein vierfach erhohtes Risi-
ko zu versterben. Dies konnte damit er-
klart werden, dass sich die zwischenzeit-
lich schlechte Lebensqualitat der kurativ
behandelten Patienten inzwischen ver-
bessert hat, sodass die Patienten, die jetzt
eine niedrigere Lebensqualitit haben, je-
ne sind, die ein fortgeschritteneres Tu-
morleiden haben, welches mit einer ho-
heren Sterbewahrscheinlichkeit in Zu-
sammenhang steht. Lebensqualitit zu
diesem Zeitpunkt war also kein unabhén-
giger prognostischer Faktor mehr. Dies
steht im Widerspruch zu den Ergebnis-
sen von Djirv u. Lagergren [8], die ein
um 55% erhohtes Risiko zu versterben bei
Patienten mit niedriger Lebensqualitit ge-
funden hatten (HR 1,55). Die Ergebnisse
der Leipziger Studie waren nominell dhn-
lich (RR 1,86), jedoch nicht gegen den Zu-
fall abzusichern.

Ubereinstimmend mit allen der hier
referierten Studien war das Ausgangs-
niveau der Lebensqualitdt: Die durch-
schnittlichen Werte der globalen Lebens-
qualitdt im EORTC QLQ-C30 vor Be-
ginn der Behandlung, bei den Autoren 54
Punkte, waren 50 bei Blazeby et al. [3], 50
bei McKernan et al. [11] und 60 bei Rute-
gard et al. [15]. Dies erleichtert den direk-
ten Vergleich der Studien untereinander,
da man von dhnlichen Patientenpopula-
tionen ausgehen kann.

Bei der Interpretation der Befunde
muss berticksichtigt werden, dass einige
wesentliche, moglicherweise konfundie-
rende oder mediierende Faktoren nicht
iberpriift werden konnten, z. B. komor-



bide Erkrankungen, das Gesundheitsver-
halten oder Art und Zeitpunkt des Be-
ginns einer palliativen Behandlung [17].
Es lagen auch keine Angaben zum krebs-
spezifischen Uberleben vor, sodass keine
Aussagen dariiber getroffen werden kon-
nen, woran die Patienten letztendlich ver-
starben.

Trotz dieser Einschrankungen besta-
tigen ihre Ergebnisse, dass die vom Pa-
tienten berichtete Lebensqualitét bei der
Behandlung eine Rolle spielen sollte, nicht
nur unter dem Aspekt der bestméglichen
aktuellen Versorgung des Patienten, son-
dern auch als méglicher prognostischer
Marker fiir das spitere Uberleben. Dabei
muss jedoch der Zeitpunkt der Lebens-
qualitdtsmessung berticksichtigt werden.

Fazit fiir die Praxis

= Die Lebensqualitit von Osophagus-
karzinompatienten vor Beginn der
Behandlung kann mit dem Uberleben
in Zusammenhang stehen.

== Es empfiehlt sich daher, die Lebens-
qualitat der Patienten routinemafig
zu erfassen.
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