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1. Einleitung / Ziel der Dissertation

Lungenkrebs ist eine der haufigsten und gleichzeitig prognostisch ungtinstigsten Krebserkran-
kungen in den Industrielandern und deshalb von grofRer klinischer und sozialer Bedeutung.
Ungefahr 85% der primaren Lungentumoren zahlen zu den nicht-kleinzelligen Lungenkarzino-
men (non-small cell lung cancer, NSCLC) (1). Patienten’, die an einem NSCLC erkrankt sind,
haben ein relatives 5-Jahres-Uberleben von 18-23% (2, 3). Im Vergleich zu vielen anderen
Krebserkrankungen bleibt nicht nur die Lebenserwartung hinter der von Uberlebenden anderer

Krebsentitaten zurtick, sondern haufig auch die Lebensqualitat (4, 5).

Ziel der Gesamtheit der Versorgungsmalinahmen fir den Patienten ist es, nicht nur ein 1an-
gerfristiges Uberleben, sondern gleichzeitig auch ein Uberleben mit Erhalt einer bestmdglichen
Lebensqualitat zu schaffen. Aufgrund von medizinischen Fortschritten, sowohl in der Diagnos-
tik, als auch Therapie, ist zu erwarten, dass sich das Uberleben von Patienten mit NSCLC
stetig verbessert und somit immer mehr Patienten langer Gberleben (6, 7). Trotz der wachsen-
den Bedeutung von Lebensqualitat in der medizinischen Forschung und Nutzenbewertung von
Therapien, bedarf es noch weiterer Anstrengungen, um Lebensqualitatsforschung sowohl zum
Wohle der Patienten als auch im Sinne von evidenzbasierter Medizin umzusetzen. Wichtig
hierfur ist es, u.a. die Bereiche der Lebensqualitat der Uberlebenden aufzudecken, in denen
Beeintrachtigungen bestehen und Faktoren, die mit besserer oder schlechterer Lebensqualitat
einhergehen, zu identifizieren. Solche Faktoren kénnen vielfaltig sein und von schwerwiegen-
den Symptomen wie Atemnot und Schmerzen, Uber die haufig langwierige und nebenwir-
kungsreiche Therapie bis hin zu psychosozialen Belastungen durch die Konfrontation mit der
lebensbedrohlichen Diagnose reichen (8). Erst wenn diese Faktoren mdglichst verzerrungsfrei
identifiziert sind, kann eine bedarfsgerechte und zielgruppenspezifische Optimierung entspre-
chender Versorgungsangebote fir diese Patientengruppe geleistet werden. Auch beim Ver-
gleich verschiedener Therapieoptionen ist es wichtig, den Beitrag der einzelnen Behandlungen
zu den verschiedenen Aspekten der Lebensqualitat sowie mdgliche Zusammenhange mit kli-
nischen Ereignissen im Verlauf zu verstehen. Dies kann dazu beitragen, negative Auswirkun-

gen verschiedener Therapien auf das Leben der Patienten zu minimieren.

Ziel der vorliegenden Dissertation ist es, ein umfassendes Bild der Lebensqualitat von Uber-
lebenden eines NSCLC zu gewinnen. Ausgehend von einer Beschreibung des Lebensquali-
tatsprofils von NSCLC-Uberlebenden soll eingeordnet werden, ob, und wenn ja, inwieweit, de-

ren Lebensqualitat im Vergleich zu der alters- und geschlechtsgleichen Allgemeinbevélkerung

' Aufgrund der besseren Lesbarkeit wird in der vorliegenden Arbeit das generische Maskulinum ver-
wendet. Gemeint sind jedoch immer Manner und Frauen.
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eingeschrankt ist, ebenso im Vergleich zu altersgleichen Lungenkrebspatienten vor Therapie-
beginn. Ein Schwerpunkt der Arbeit liegt auf der Identifizierung von Faktoren, die mit besserer
oder schlechterer Lebensqualitat assoziiert sind. Darliber hinaus soll der langfristige Einfluss
von Strahlentherapie, genauer der konventionell fraktionierten Strahlentherapie im Vergleich
zu einem hyperfraktioniert akzelerierten Strahlentherapieschemata, auf verschiedene Berei-
che der Lebensqualitat untersucht werden. Dies soll auch unter Berlicksichtigung von klini-

schen Outcomes erfolgen.

Nach einer Einfihrung in das Krankheitsbild (Kapitel 2.1) sowie in die Konzepte ,Survivorship*
(Kapitel 2.2) und ,Lebensqualitat* (Kapitel 2.3), erfolgt hierflr eine Literaturiibersicht zu Le-
bensqualitdt und Lungenkrebsiberlebenden (Kapitel 2.4). Die daraus abgeleiteten For-
schungsfragen der Arbeit (Kapitel 3) werden dann anhand von zwei verschiedenen Studien
mit Lungenkrebspatienten aus Deutschland im empirischen Teil der Arbeit bearbeitet (Kapitel
4 und Kapitel 5). Es handelt sich zum einen um die Studie ,Lebensqualitat und psychosoziale
Rehabilitation von Lungenkrebspatienten (LARIS), eine multizentrische Querschnittstudie zur
Lebensqualitat von Lungenkrebsiiberlebenden, die mindestens ein Jahr nach Erstdiagnose
uberlebt haben. Zum anderen werden fur spezifischere Therapiefragestellungen die Daten der
Studie ,Hyperfractionated accelerated vs. conventional fractionated radiotherapy in NSCLC
patients* (CHARTWEL) herangezogen. Dabei handelt es sich um eine randomisierte kontrol-
lierte klinische Studie zur strahlentherapeutischen Behandlung von inoperablen NSCLC-
Patienten mit Nachbeobachtung von bis zu funf Jahren. Im Anschluss werden die Ergebnisse
in Zusammenschau vorhandener Evidenz diskutiert und unter Bericksichtigung methodischer
Herausforderungen Schlussfolgerungen fur die Versorgung und Versorgungsforschung von
NSCLC-Uberlebenden abgeleitet (Kapitel 6).
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2. Literaturdiskussion

2.1 Lungenkrebs
2.1.1 Einteilung und Klassifikation

Histologie
Bei Lungen- bzw. Bronchialtumoren (Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten
und verwandter Gesundheitsprobleme 10. Revision (ICD-10): C34) handelt es sich fast aus-
schliellich (>99%) um Karzinome? (9), d.h. um Tumoren, die aus epithelialen Geweben her-
vorgehen (10). Der histologischen Differenzierung, dem sogenannten Typing, kommt eine
zentrale Bedeutung zu, da sich die Tumoren in ihren Eigenschaften und deshalb auch die
Therapiewahl wesentlich unterscheiden (11). Therapieleitlinien unterscheiden meist zwei his-
tologische Obergruppen: NSCLC, die mit rund 85% am haufigsten auftreten, und SCLC, die
rund 15% der Lungenkrebsfalle ausmachen (1, 12, 13). Letztere haben eine schnellere
Wachstumsrate und weisen aufgrund ihrer Neigung zur frihen Metastasierung eine deutlich
schlechtere Prognose auf (14). Da NSCLC eine heterogene Gruppe verschiedener Tumoren
sind, die untereinander ebenfalls stark in ihren Eigenschaften und der Therapie variieren kon-
nen, sollten NSCLC nicht als einzelne Entitat betrachtet werden (15). Entsprechend liefert die
aktuelle Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation (WHO) von 2015 eine differenziertere
Betrachtung. Sie unterscheidet bei Lungenkarzinomen u.a. (15, 16):

o Adenokarzinome

e Plattenepithelkarzinome

o Adenosquamdse Karzinome

e Grolzellige Karzinome

e Neuroendokrine Tumore: Kleinzellige Karzinome, grof3zellige neuroendokrine Karzi-
nome und Karzinoide

e Sarkomatoide Karzinome

e Karzinome vom Speicheldriisen-Typ

Innerhalb dieser Gruppen werden weitere Subtypen nach histologischen, genetischen und im-
munhistochemischen Faktoren differenziert. Adenokarzinome stellen mit rund 40% die hau-
figste Gruppe an Lungenkarzinomen dar, gefolgt von Plattenepithelkarzinomen (30%), SCLC

(15%) und grof3zelligen Karzinomen (17).

2 Die Begriffe Lungentumor, Lungenkrebs und Lungenkarzinom werden daher zur Vereinfachung im
Folgenden synonym verwendet.
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Stadien

Die Bestimmung des Tumorstadiums, das sogenannte Staging, ist essentiell fir die stadien-
gerechte Therapieplanung und prognostische Einschatzung (18). Die Einteilung von Lungen-
tumoren erfolgt aktuell nach der 8. Auflage des TNM-Systems der Union Internationale Contre
le Cancer (UICC) (19, 20). Dabei werden die anatomische Ausbreitung des Primartumors (T),
Lymphknotenmetastasen (M) und Fernmetastasen (M) bestimmt. Auf dieser Basis kann der
Tumor gemaly dem internationalen Staging-System den Stadien 0-1V zugeordnet werden
(Tabelle 2-1).

Tabelle 2-1:  Stadieneinteilung von Lungentumoren nach UICC 8!

Stadium T N M Beschreibung
Okkultes Kat T — Primartumor
zinom R NO Mo = TX: zytologischer Nachweis, aber kein Tumor sichtbar
. oder Primartumor nicht beurteilbar
0 Tis NO Mo = Tis: in situ Karzinom
1A T NO MO = T1: Tumor <3 cm, umgeben von Lungengewebe oder
. T1(mi) NO MO viszeraler Pleura, Hauptbronchus frei
IA1 T1a NO MO = T2: Tumor >3 und <5 cm; oder 21 der folgenden
* Kennzeichen: Hauptbronchus befallen; viszerale
A2 T1b NO MO Pleura infiltriert; assoziierte Atelektase oder obstruk-
IA3* T1c NO MO tive Entziindung bis zum Hilus
B T2a NO MO = T3: Tumor >5 und <7 cm; oder Infiltration einer der fol-
" genden Strukturen: Pleura parietalis, Brustwand, Ner-
A T2b NO MO vus phrenicus, parietales Perikard oder separate(r)
T1a—c N1 MO Tumorknoten im selben Lappen wie Primartumor
B* T2a,b N1 MO = T4: Tumor >7cm; oder Tumor jeder Grof3e mit Infiltra-
T3 NO MO tion =1 der folgenden Strukturen: Zwerchfell, Mediasti-
num, Herz, groRe Gefalle, Trachea, N. laryngealis
T1a—c N2 MO recurrens, Osophagus, Wirbelkérper, Carina; vom Pri-
IA* T2a,b N2 MO martumor getrennte(r) Tumorknoten in anderem Lap-
T3 N1 MO pen derselben Seite
T4 m MO N — Regionare Lymphknoten
Tla—c N3 MO = NO: keine Lymphknotenmetastasen
B T2a,b N3 MO = N1: Metastase in ipsilateralen, peribronchialen und/
T3 N2 MO oder ipsilateralen Hilus- oder intrapulmonalen Lymph-
T4 N2 MO knoten
T3 N3 MO » N2: Metastase(n) in ipsilateralen mediastinalen
nc* T4 N3 MO und/oder subkarinalen Lymphknoten
» N3: Metastase(n) in kontralateralen mediastinalen,
v Jedes T JedesN M1 kontralateralen Hilus-, ipsi- oder kontralateralen Ska-
lenus- oder supraklavikularen Lymphknoten
IVA* Jedes T JedesN Milab ;1 _ Fernmetastasen
\VB* Jedes T JedesN  Mic » MO: keine Fernmetastasen

= M1: Fernmetastasen
8. Auflage, 2017 (19, 20), *Neu bzw. geandert im Vergleich zur vorherigen UICC-Klassifikation (7. Auflage, 2010
(21))

M: Fernmetastasen, N: Regiondre Lymphknoten, T: Primartumor, T1a(mi): minimal invasive Adenokarzinome,
UICC: Union Internationale Contre le Cancer
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2.1.2 Epidemiologie

Lungenkrebs ist weltweit, wie auch in Deutschland, eine der haufigsten und gleichzeitig prog-

nostisch ungtinstigsten Krebserkrankungen.

Inzidenz und Pravalenz

2014 erkrankten in Deutschland 34.560 Manner und 19.280 Frauen neu an einem Lungenkar-
zinom (14). Die jahrliche rohe Inzidenzrate belief sich bei Mannern auf 87/100.000 Personen-
jahre und bei Frauen auf 47/100.000 Personenjahre (altersstandardisiert® entsprechend 57
und 29/100.000) (14). Damit stellt Lungenkrebs in Deutschland bei Mannern mit rund 13% die
zweithaufigste Tumorlokalisation an allen Krebsneuerkrankungen und bei Frauen mit 9% die
dritthaufigste dar (14). Die Inzidenzraten des Lungenkarzinoms sind seit Ende der 1980er
Jahre rucklaufig, was auf abnehmende Raucherzahlen zurtuckgefuhrt werden kann (22). Bei
Frauen lasst sich ein gegenlaufiger Trend beobachten. Bei ihnen nahm die Zahl der Neuer-

krankungen aufgrund vermehrten Tabakkonsums in den vergangen Jahrzehnten zu (3, 23).

Die 5-Jahres-Préavalenz zum 31.12.2014, d. h. die Zahl der zu diesem Zeitpunkt lebenden Per-
sonen, die innerhalb der vorherigen funf Jahre, also zwischen 2010 und 2014, neu an Krebs
erkrankt waren, umfasste 49.400 Manner und 32.200 Frauen in Deutschland (14). Aufgrund
der héheren Inzidenz bei Frauen sowie der demografischen Entwicklung wird, trotz des Inzi-
denzrickgangs bei Mannern, mit einem Anstieg der absoluten Lungenkrebsfalle in den kom-

menden Jahren gerechnet (11).

Mortalitit und Uberlebensrate

2014 verstarben bundesweit 29.560 Manner und 15.524 Frauen an einem Lungentumor (14).
Bei Mannern ist Lungenkrebs mit einem Anteil von 24% mit Abstand die haufigste Krebstodes-
ursache, bei Frauen mit 15% die dritthaufigste (14). Eine Untersuchung basierend auf Daten
des niederlandischen Krebsregisters zeigte, dass auch viele Jahre nach der Diagnose die
Mortalitat bei Patienten mit NSCLC signifikant erhdht bleibt (24). Die erhohte Sterblichkeit ist
meist auf den primaren Lungenkrebs, aber auch andere Krebserkrankungen, kardiale und
nicht-maligne respiratorische Erkrankungen zurlckzufiuihren (25). Ebenso wie bei den Inzi-
denzraten ist auch hinsichtlich der Sterberaten bei den beiden Geschlechtern in den vergan-
genen Jahrzehnten ein gegenlaufiger Trend zu beobachten. Bei Mannern nahmen sie immer

weiter ab wohingegen sie bei den Frauen anstiegen (3, 8).

Das relative 5-Jahres-Uberleben von mannlichen Lungenkrebspatienten lag 2014 bei rund

15%, das der weiblichen Patientinnen bei 20% (relatives 10-Jahres-Uberleben entsprechend

3 altersstandardisiert nach alter Europabevélkerung
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11% und 16%). Zu beriicksichtigen ist hierbei, dass die Uberlebenszeit unter anderem abhangt
vom Stadium der Tumorerkrankung zum Zeitpunkt der Diagnose, dem Differenzierungsgrad,
der Histologie des Tumors wie auch dem Alter der Patienten (11, 14). So ist das 5-Jahres-
Uberleben von NSCLC mit 18-23% deutlich glinstiger als das von SCLC mit ca. 6%, wie u.a.
Daten des Tumorregister Miinchens (3) sowie des US Surveillance, Epidemiology, and End
Results (SEER) Programms des National Cancer Institute (NCI) belegen (2). Wird ein NSCLC
im UICC-Stadium | diagnostiziert, liegt das 5-Jahres-Uberleben bei 63%. Allerdings liegt der
Anteil der NSCLC-Tumoren, die im UICC-Stadium | diagnostiziert werden, nur bei 14-20%
(26). Ist das NSCLC bei Diagnosestellung bereits fernmetastasiert, betragt das relative 5-Jah-
res-Uberleben nur 3% (3). 47-55% der Lungentumoren sind zum Zeitpunkt der Diagnose in
Stadium IV (26). Tabelle 2-2 stellt Daten zur Stadienverteilung bei Diagnose dem relativen 5-

und 10-Jahres-Uberleben gegentiber.

Tabelle 2-2:  Stadienverteilung von Lungentumoren bei Diagnose' und relatives Uberleben?

NSCLC SCLC
AQ:” Relatives Uberleben AQ;?“ Relatives Uberleben
Stadium Diagnose 5 Jahre 10 Jahre Diagnose 5 Jahre 10 Jahre
I 14-20% 63% 49% 3-5% 29% 13%
Il 4-7% 37% 21% 1-3% 10%
11 25-30% 13% 6% 23-32% 12% 7%
v 47-55% 3% 63-72% 2%

'Krebsregister-Daten aus Australien, Kanada, Danemark, Norwegen, Schweden und UK (26), 2Daten des Tumor-
registers Miinchen (3)

Die EUROCARE-5 Studie, die die Daten von 107 Krebsregistern fur tber 10 Millionen Krebs-
patienten untersuchte, zeigt, dass auch das Alter ein wesentlicher Einflussfaktor fiir das Uber-
leben ist. Das relative 5-Jahres-Uberleben fiir Lungenkrebs sank entsprechend von rund 24%
fur Patienten im Alter von 15-44 Jahren auf 8% bei Patienten 275 Jahre (27). Neben dem
Einfluss der Histologie, dem Stadium und dem Alter, zeigte eine gepoolte Krebsregisterdaten-
Analyse von tber 132.000 Lungenkrebspatienten in Deutschland dariiber hinaus einen Uber-
lebensvorteil von weiblichen gegeniber mannlichen Lungenkrebspatienten (28). Bei Metasta-
sierung im Follow-up ist die weitere Prognose ungunstig. Nach einem Metastasenrezidiv be-
tragt die mediane Uberlebenszeit im Falle von Lungen- oder Nebennieren-Filiae 9 Monate und
im Fall von multiplen Metastasen 3 Monate (3). Metastasierungen von bereits primar metasta-
sierten NSCLC-Tumoren (M1) lokalisieren sich zumeist als multiple Metastasen, gefolgt von
Lunge/Pleura-, Knochen- und zentralen Nervensystem (ZNS)-Metastasen. Auch bei sekunda-
ren Rezidiven nach M0-Staging sind dies die haufigsten Metastasenlokalisationen, jedoch in
unterschiedlicher Auftretenshaufigkeit. ZNS-Metastasen sind hier am haufigsten, gefolgt von

Lungen-/Pleura-, multiplen und Knochenmetastasen (3).
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Die Uberlebensraten haben sich in den vergangenen Jahrzenten aufgrund von Uberlebens-
vorteilen einzelner Subkollektive durch diagnostische oder therapeutische Innovationen etwas
verbessert. Im Vergleich zu anderen Krebsentitaten ist diese Verbesserung jedoch nur gering
(3, 27, 29). Dies kann zum Teil darauf zurlickgefuhrt werden, dass nach wie vor ein Grolteil

der Lungentumoren erst in einem fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert wird (29).

2.1.3 Atiologie und Krankheitsverlauf

Risikofaktoren

Der wichtigste Risikofaktor fir die Entstehung des Lungenkarzinoms ist das aktive Rauchen.
Rund 85-90% der Bronchialkarzinome sind auf Tabakrauch zurickzufihren (14, 30, 31). Das
relative Risiko (RR) fur Lungenkrebs bei Rauchern im Vergleich zu Nichtrauchern wird geman
aktuellem Forschungsstand mit rund 20-25 beziffert und ist mittlerweile bei mannlichen und
weiblichen Rauchern in westlichen Landern vergleichbar (2, 31). Dabei steigt das Risiko in
erster Linie mit der Dauer, aber auch mit der Quantitat des Rauchens an (31, 32). In Deutsch-
land betrug die Pravalenz des aktuellen Rauchens bei den 18-79-Jahrigen im Jahr 2015
28% bei Mannern und 22% bei Frauen (33). Seit Anfang der 2000er Jahre ist ein ricklaufiger
Trend der Raucherzahlen zu beobachten. Der entsprechende Anteil von Rauchern lag 2003
bei Mannern noch bei 39% und bei Frauen bei 30% (33). Auch Passivrauchen erhéht das
Lungenkrebsrisiko mit einem Exzess-Risiko von etwa 20-30% (2, 14, 15, 30-32). Ca. 8% der
Bronchialkarzinome sind auf berufliche Noxen zurtickzufihren (30). Als karzinogen gelten in
diesem Zusammenhang u.a. Asbest, Arsen, Chromverbindungen, Quarz- und Nickelstaube,
polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe, Radon (Uranerzbergbau) und Senfgas (2, 14,
15, 30, 32). Luftschadstoffe sind fir rund 5% der Bronchialkarzinome verantwortlich (30). Da-
bei spielen Feinstaub aus der Verbrennung fossiler Brennstoffe, insbesondere Dieselabgase,
wie auch solider Brennstoffe, wie Holz und Kohle, in Innenrdumen eine zentrale Rolle (2, 14,
15, 32). Weitere Risikofaktoren umfassen ionisierende Strahlung und Lungenparenchymnar-
ben (z. B. nach Radiotherapie der Brust) sowie naturliche Radioaktivitat. Auch genetische Fak-

toren kdnnen eine Rolle in der Entstehung von Lungenkarzinomen spielen (2, 14, 15, 30, 32).

Pathogenese und natiirlicher Krankheitsverlauf

Die karzinogenen Noxen verursachen somatische Genschaden, welche zu einer Sequenz wei-
terer genetischer Ereignisse, der sogenannten Tumorpromotion, fihren. Nach einer langen
Latenz von bis zu 40 Jahren kommt es infolge zur Zelltransformation mit klonalem Wachstum
(30). Unbehandelt wachst das Lungenkarzinom kontinuierlich und breitet sich, abhangig von
der Ausgangslage, von einem auf den anderen Lungenfligel und/oder Lymphknoten sowie in
umgebendes Gewebe (z. B. Brustwand oder Zwerchfell) aus. Im weiteren Verlauf kénnen ma-

ligne Zellen Uber die Blut- und Lymphbahnen in weitere Organe und Gewebe gelangen und
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dort Metastasen bilden (34). Die Geschwindigkeit der Zellteilung variiert dabei je nach Tu-
morhistologie. Wird die Erkrankung nicht behandelt, flhrt sie in den allermeisten Fallen zum
Tod. Das mediane Uberleben von unbehandelten T1-NSCLC-Tumoren liegt bei rund 13 Mo-
naten (35). Manner erkranken im Mittel im Alter von 70 Jahren und Frauen im Alter von 69
Jahren (14). Da im Frihstadium in der Regel kaum spezifische Symptome auftreten, werden
Lungentumoren haufig erst in einem fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert (36, 37). Aller-
dings steigt die Zahl der asymptomatischen Lungenkrebserkrankungen, die mittels moderner
bildgebender Verfahren, oftmals aufgrund einer anderer Indikationen, diagnostiziert werden
(15).

2.1.4 Klinisches Erscheinungsbild

Symptomatik

Die Symptome, die Lungenkarzinome hervorrufen, kdnnen u. a. mit der Lokalisation (z. B. zent-
ral, peripher, mediastinal, pleural, im Sulcus superior oder angrenzenden nervalen Strukturen
wie dem Plexus brachialis), Histologie (Adenokarzinome haben oftmals geringere Symptoma-
tik; Hamoptyse (Bluthusten) haufiger bei Plattenepithelkarzinomen), Ausbreitung (z.B. bei

Fernmetastasen) sowie der Art der Metastasierung (Hirn, Knochen, ZNS) variieren (15, 38).

Die haufigsten lokalen Symptome des unbehandelten Primartumors umfassen Husten, Kurz-
atmigkeit, Thoraxschmerzen und Hamoptysen (Bluthusten) (36, 39, 40). Auch Heiserkeit,
akute Infektionen der unteren Atemwege bzw. Pneumonitiden, die nicht vollstandig auf eine
Therapie ansprechen, sowie maligne Perikarderglsse (Herztamponaden) und, in selteneren
Fallen das spinale Kompressionssyndrom, kdnnen auftreten (38, 40). Konstitutionelle Symp-
tome wie B-Symptomatik (Gewichtsverlust, Fieber, Nachtschweil}), Abgeschlagenheit, Fatigue
und Appetitlosigkeit sind haufige Manifestationen (37, 39). Neben spezifischen Symptomen,
die durch das Auftreten von Fernmetastasen entstehen, leiden Lungenkrebspatienten, insbe-
sondere SCLC-Patienten, oft unter paraneoplastischen Symptomen#* (Tabelle 2-3). Syndrome,
die in diesem Zusammenhang auftreten kdnnen, umfassen u. a. das Syndrom der inadaquaten
ADH-Sekretion (SIADH), das Cushing-Syndrom, Hyperkalzamie, Karzinoidsyndrom, neurolo-
gische Syndrome, hypertrophe Osteoarthropathie und venése Thromboembolie (15, 38, 40).
Die entsprechenden Symptome kdnnen der Lungenkrebsdiagnose mehrere Monate vorange-

hen oder auch Frihsymptom eines Rezidivs sein (38).

4 Paraneoplastische Syndrome sind nicht auf eine direkte Invasion oder Metastasierung des Tumors
zurtckzuflhren, sondern werden durch die Sekretion von Hormonen, Peptiden oder Zytokinen durch
die Tumorzellen oder durch immunologische Kreuzreaktionen zwischen malignem und normalen
Geweben verursacht (39).
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Tabelle 2-3:  Ubersicht wichtiger Symptome und entsprechender Genese beim Lungenkarzinom (17,
40)

Pathogenese Symptom

Lokal tumorbedingt Husten
Dyspnoe
Thoraxschmerzen
Hamoptysen, selten auch massive Hamoptysen
Heiserkeit
Dysphagie
Obere Einflussstauung (Vena-cava-superior-Syndrom)
Horner Syndrom
Metastasenbedingt Krampfanfall, Kopfschmerz, neurologische Ausfallerscheinungen,
Schwindel
Knochenschmerzen
Lymphknotenschwellungen (v.a. supraklavikular, zervikal)

Paraneoplastisch Abgeschlagenheit, Schwache
Gewichtsverlust
Subfebrile Temperaturerhdhung
Nachtschweil’
Verwirrtheit
Ubelkeit

2.1.5 Therapie des Lungenkarzinoms

Die Therapie des Lungenkarzinoms hangt u.a. entscheidend davon ab, um welche Art des
Lungentumors es sich handelt. Da sich die Behandlung von NSCLC und SCLC unterscheiden
und der Fokus der Arbeit insgesamt auf Patienten mit NSCLC-Erkrankungen liegt, fokussieren

sich die folgenden Ausfiihrungen entsprechend auf die Behandlung von NSCLC.

21.51 Therapieschemata fiir das nicht-kleinzellige Lungenkarzinom

Ausgehend vom Ziel der Therapie lassen sich grundlegend folgende Behandlungsformen un-
terschieden (41):
e Kurative Behandlung: Ziel ist die Heilung, d. h. dauerhafte Tumorfreiheit
o Palliative Behandlung: Ziel ist die Linderung der Beschwerden durch Verringerung
der Tumormasse, wenn Heilung nicht (mehr) mdéglich ist oder gewunscht wird
e Symptomatische oder supportive Behandlung: Ziel ist die Linderung der Krankheits-

symptome (z.B. Schmerzen oder Atemnot)

Bedingt durch Heterogenitat im Krankheitsausmaf}, Pathologie, Allgemeinzustand und Komor-
biditaten ist die Behandlung von Lungenkarzinomen haufig komplex. Sie erfolgt in Abhangig-
keit vom Tumorstadium und muss prinzipiell sowohl die lokale als auch die systemische Tu-

morkontrolle berticksichtigen (17). Daher erfolgt die Therapie oftmals in einem multimodalen
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Ansatz aus Chirurgie und/oder Strahlentherapie und/oder medikamentéser Tumortherapie.
Hierbei sind folgende Therapieansatze zu unterscheiden (41):
o Definitive Therapie: Behandlung, die nach Abwagung aller differentialtherapeutischen
Optionen als beste Therapie in kurativer Absicht fir den Patienten ausgewahlt wurde
(42). Die Behandlung erfolgt in der Regel ausschlief3lich durch diese Therapiemodali-
tat(en).
o Neoadjuvante (induktive, prdoperative) Therapie: wird vor einer geplanten kurativen
Therapie (in der Regel vor Operation) zur Reduktion der Tumormasse durchgefihrt.
e Adjuvante (postoperative) Therapie: wird zusatzlich zu einer kurativen Therapie (in der

Regel nach Operation) zur Verminderung des Rezidivrisikos durchgefihrt.

Bei einer Kombination von Chemotherapie und Strahlentherapie (Radiochemotherapie) wird
zudem unterschieden, in welcher Abfolge die beiden Therapiemodalitaten durchgefiihrt wer-
den (Abbildung 2-1). Hierbei wird bei Patienten in gutem Allgemeinzustand und glinstigen

Prognosefaktoren in der Regel ein simultaner Ansatz empfohlen (43).

Sequentiell BN T
[ ST
Induktion/Simultan 3 |
[ e
Simultan I—

Simultan/Konsolidierung r———

Induktion/Simultan/ [

Konsolidierung I NN

, WS, SN

Simultan/Erhaltung meeees B EEEEEE

Chemotherapie Strahlentherapie
| [

Abbildung 2-1: Mdbgliche Behandlungsalgorithmen im Rahmen einer Radiochemotherapie (44, 45)

Detaillierte, stadienspezifische Therapiealgorithmen und -empfehlungen sind in der S3-Thera-
pieleitlinie Lungenkarzinom des Leitlinienprogramms Onkologie der Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF), Deutschen Gesellschaft fir
Pneumologie und Beatmungsmedizin (DGP), Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) und Deut-
schen Krebshilfe (DKH) zu finden (11). Einen komprimierten Gesamtiberblick des Thera-
pieschemas von NSCLC-Tumoren liefert zudem die Onkopedia Leitlinie NSCLC der Deut-
schen Gesellschaft fiir Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) (Abbildung 2-2).
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Abbildung 2-2: Therapieschema fiir das nicht-kleinzellige Lungenkarzinom (46)
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Eine Schatzung der Haufigkeit, welche Therapiemodalitaten im Versorgungsalltag als initiale
Behandlung in welchen Stadien angewandt werden, ermdglichen die Zahlen der US National
Cancer Data Base, die Uber 70% der Krebsfalle in den USA registriert (47) (Abbildung 2-3).

60

50
44

40 [ ]Wedge resection (no RT or chemo)

Il Wedge resection + chemo and/or RT

= 32 32 [[] Sleeve resection/lobectomy (no RT or chemo)
= 304 I Sleeve resection/lobectomy + chemo and/or RT
] 26 2526} ] Pneumonectomy (no chemo or RT)

5 I Pneumonectomy + chemo and/or RT

& 594 ho [ IRT (no chemo)

[_]Chemo (no RT)
[ Chemo + RT
11 I No RT, chemo, or treatment-directed surgery

10 4 ° 10 g 10|
5
T 3
2
2 <1< 2 1 <11
0+ T

Stage 1 &Il Stage I

Abbildung 2-3: NSCLC-Behandlungsmuster (%) nach Stadium, USA 2016 (47)
Chemo: Chemotherapie (einschlieBlich zielgerichteter Therapie), RT: Strahlentherapie

21.5.2 Operation

In den frihen Krankheitsstadien, d. h. bei lokalisierten, operablen Tumorstadien (v.a. Stadium
[ und Il, auch IlIA) und adaquater kardiopulmonaler Reserve, ist die radikale Operation mit
kurativer Therapieintention die Modalitat der Wahl (11). Sie bietet den gréRten Uberlebensvor-
teil, wobei die Vollstandigkeit der Resektion fir Stadium IA bis IIB den wichtigsten Prognose-
faktor darstellt (11). Empfohlenes Standardverfahren ist die Lobektomie, d.h. die Entfernung
des betroffenen Lungenlappens einschlieRlich Lymphadenektomie, d.h. systematischer
Dissektion ipsilateraler Lymphknoten. In wenigen Fallen ist eine Pneumonektomie, d.h. eine
Resektion des ganzen Lungenfligels, vonnéten. In bestimmten Fallen kann eine Manschet-
tenresektion anstelle einer Pneumonektomie vorgenommen werden. Dabei wird nur ein Teil
des Lungengewebes entfernt und die Schnittrander wieder miteinander verbunden. Dies bietet
den Vorteil, dass nicht befallenes Lungenparenchym erhalten bleibt und Komplikationen und

Spatfolgen einer Pneumonektomie verhindert werden kénnen (11).

Ob nach der Operation noch Resttumorgewebe vorhanden ist oder der Tumor vollstandig ent-
fernt werden konnte, ist fiir die Prognose entscheidend und wird durch die R-Klassifikation

angegeben (10):
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e RO: weder makroskopisch noch mikroskopisch ist Resttumor nachweisbar
o R1: mikroskopisch ist Resttumor nachweisbar (z. B. an den Resektionsrandern)

¢ R2: makroskopisch ist Resttumor nachweisbar

Bei lokal fortgeschrittenen Tumoren (T3-T4, N2-N3) kann eine Operation gegebenenfalls auch
nach einer neoadjuvanten (praoperativen) Radiochemotherapie erfolgen (37). Lungenresekiti-
onen kénnen mit kurz- und langfristigen Therapiefolgen und Beeintrachtigungen der Lebens-

qualitat einhergehen (vgl. Kapitel 2.4.2.1).

2153 Strahlentherapie

Biologische Strahlenwirkung und Dosis-Effekt-Beziehung

Die therapeutische Wirksamkeit von Strahlentherapie beruht auf der strahlenbiologischen Wir-
kungskette, die durch die ionisierende Strahlung ausgeldst wird. Die dadurch verursachten
Veranderungen fihren dazu, dass die bestrahlten malignen Zellen ihre unbegrenzte Teilungs-
fahigkeit (Zellproliferation) verlieren und sterben. Zum Teil kdnnen die Strahlenschaden durch

Reparaturenzyme jedoch auch wieder ausgeglichen werden (48).

Bei der Bestrahlung wird nicht nur das Tumorvolumen selbst bestrahlt. Vielmehr setzt sich das
Volumen zusammen aus (49, 50):
e Tumorvolumen (GTV, gross tumor volume), d. h. der sichtbare Tumoranteil
¢ klinisches Zielvolumen (CTV, clinical target volume), d. h. dem vermuteten Tumoraus-
breitungsgebiet einschliellich subklinischer Infiltrationszonen am Rande des Tumors
e Planungszielvolumen (PTV, planning target volume), das einen Sicherheitssaum flr
physikalisch-technische und medizinische Unsicherheiten hinzufligt
e behandeltes Volumen (treated volume), das von der Isodose’ (meist 95%) umschlos-
sen wird, deren Energiedosis als ausreichend fur das Erreichen des therapeutischen
Zieles erachtet wird
e Dbestrahltes Volumen (irradiated volume), das von einer Isodose begrenzt wird, deren
Energiedosis als gerade noch relevant fur Strahlenreaktionen von Normalgewebe er-

achtet wird, zusammen

Ein Teil der Strahlung trifft also auch auf Normalgewebe. Normale Zellen haben im Vergleich
zu Tumorzellen jedoch den Vorteil, dass sie sich besser von subletalen Strahlenschaden er-

holen. Bei der Therapieplanung wird sich dieser Unterschied zu Nutze gemacht, indem die

5 Isodosen sind Punkte mit Energiedosis im durchstrahlten Objekt (liber Linien miteinander verbunden,
spricht man von Isodosenkurven); Bezeichnung nach absoluter Dosis (z.B. 60 Gy-Isodose) oder
prozentualem Anteil der Referenzdosis (z.B. 95%-Isodose) (50)
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Gesamtdosis (GD) in mehreren kleine Einzeldosen (ED) fraktioniert verabreicht wird und somit

insgesamt mehr Tumor- als Normalgewebsschadigung erreicht wird (48, 51).

Eine wichtige Bedeutung kommt in diesem Zusammenhang der Strahlendosis zu. Mit steigen-
der Dosis steigt zunachst die komplikationsfreie Tumorkontrolle. Ab einer bestimmten Dosis
fallt diese aber wieder ab, da die Haufigkeit von Schaden am Normalgewebe stark ansteigt

(Abbildung 2-4). Ziel ist es, die komplikationsfreie Tumorkontrolle zu maximieren.

1.0
08k Tumorkontrolle
2
)
5 0.6 Normalgewebs-
g Komplikationsfreie schaden
2 04} Tumorkontrolle
< A}
02}
0.0 '

Strahlendosis (Gy)

Abbildung 2-4: Dosis-Effekt-Kurve fir Tumorkontrolle und Normalgewebsschdden (adaptiert von
Baumann 2009 (52))

Mit Hilfe einer Strahlentherapie kann die Tumorkontrolle verbessert werden, es kénnen jedoch
auch kurz- und langfristige Nebenwirkungen auftreten. Beides kann sich in unterschiedlicher

Weise auf die Lebensqualitat von Lungenkrebspatienten auswirken (vgl. Kapitel 2.4.2.2).

Fraktionierungsschemata

Die ubliche konventionelle Fraktionierung umfasst die Applikation von finf ED pro Woche mit
je 1,8-2 Gray (Gy) und einer GD von rund 60-66 Gy (Tumorregion/befallene Lymphabfluss-
wege: bis 50,4 Gy; Boost (Dosisaufsattigung) Tumorregion: bis 66,6 Gy) (49).

Bei der Hypofraktionierung werden héhere Dosen pro Fraktion appliziert, Ublicherweise zwi-
schen 3-8 Gy. Diese Fraktionierung kommt vorwiegend bei Hochprazisionstechniken (z.B.
Stereotaxie) und Palliativbestrahlungen zum Einsatz (z. B. Knochenmetastasen). Um Spat-
komplikationen zu reduzieren, wird meist die GD oder das Bestrahlungsvolumen reduziert, um
die Behandlungsdauer zu verkurzen (48, 53) (Abbildung 2-5).
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Bestrahlungsschemata

omvemriert 1eree =< [0HE TRUEE TEREE TEEEE TRRE TR
Normofraktioniert 1 x Tag

5 Tage/Woche

Hypofraktioniert ED: >2 Gy
1xTag
3 Tage/Woche

Hyperfraktioniert ED:<18Gy  jpyppgq wwwnn  nnnnn rnttn tnnin nnnndn
2-3x Tag IR I T NN N N R R R R A N N Y

5 Tage/Woche
Kontinuierlich ED: <1,8 Gy NEREEEEERRERR
hyperfraktioniert- 2-3 x Tag
akzeleriert 7 Tage/Woche : : : : : : : : : : : : : :
(CHART)

Hyperfraktioniert— ED: <1,8 Gy 11nn1 11nn1 11nn1

akzeleriert ohne 2-3 x Tag TRRR RERR RN
Wochenende 5Tage/Woche ' 0 iirr rnnnn
(CHARTWEL)

Abbildung 2-5: Schema der Dosisverteilung verschiedener Strahlentherapie-Fraktionierungen (modifi-
ziert nach (54, 55)).

Jeder Strich reprasentiert eine Fraktion. Dargestellte Protokolle sind Beispiele; Fraktionierungs-
schemata kénnen je nach Behandlungssituation variieren. CHART: continuous hyperfractionated
accelerated radiotherapy, CHARTWEL: continuous hyperfractionated accelerated radiotherapy
weekend-less, ED: Einzeldosis

Bei der Hyperfraktionierung wird die Zahl der Fraktionen pro Zeiteinheit erhdht, d. h. statt einer
Tagesfraktion werden taglich 2-3 Unterfraktionen mit geringerer Dosis verabreicht, wobei zwi-
schen den Fraktionen jeweils mindestens 6 bis 8 Stunden liegen mussen (53). Durch die Hy-
perfraktionierung soll die, im Vergleich zu schnell proliferierendem Tumorgewebe, bessere Er-
holungskapazitat des spatregenerierenden Normalgewebes in den Zeitintervallen zwischen
den Fraktionen maximal ausgenutzt werden (51, 52, 56). Somit kann bei gleichbleibender GD
die Rate spaterer Nebenwirkungen reduziert bzw. bei gleicher Nebenwirkungsrate eine hohere
GD appliziert werden (48, 53).

Bei der Akzelerierung wird durch Erhéhung der Fraktionsfrequenz bei in der Regel gleichblei-
bender StandardfraktionsgréfRe bis zur selben konventionellen GD wie bei der Standardstrah-
lentherapie eine kirzere Gesamtbehandlungsdauer erreicht (56). Dabei werden entweder
mehrere Fraktionen pro Tag appliziert und/oder das Wochenende mit einbezogen oder es wird
bei lokaler moderater Dosiserhohung ein Boost simultan statt sequentiell appliziert (49). Ziel
ist, einer Verschlechterung der Tumorkontrolle aufgrund von Repopulierung (Proliferation) der
Tumorzellen zwischen den Fraktionen entgegenzuwirken (48, 53, 55, 57). Die akute Toxizitat

am Normalgewebe ist dadurch jedoch in der Regel erhoht (56).
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Hyperfraktioniert akzelerierte Behandlungsprotokolle kombinieren Hyperfraktionierung und
Akzelerierung. Es werden entweder mehrere Fraktionen (ED<1,8 Gy) pro Tag appliziert und/
oder das Wochenende mit einbezogen und die Gesamtbehandlungszeit dadurch verkurzt. Bei-
spiele fur hyperfraktioniert akzelerierte Bestrahlungsschemata sind das CHART-Protokoll
(continuous hyperfractionated accelerated radiotherapy), das an 7 Tagen pro Woche appliziert
wird und so eine sehr kurze Behandlungszeit erreicht, sowie das CHARTWEL-Protokoll (con-
tinuous hyperfractionated accelerated radiotherapy weekend-less), das ahnlich aufgebaut ist
wie CHART, jedoch keine Bestrahlungen an den Wochenenden vornimmt (Abbildung 2-5).
Das CHARTWEL-Protokoll wurde ausgehend vom CHART-Protokoll entwickelt, da strahlen-
biologisch keine wesentlichen Unterschiede in der Effektivitdt erwartet wurden, die
CHARTWEL-Behandlung im Klinikalltag jedoch praktikabler erschien und somit eine bessere

Umsetzbarkeit und weitere Verbreitung erwarten liel3 (54).

Die klinische Wirksamkeit entsprechend modifizierter Fraktionierungen wurde in verschiede-
nen randomisiert kontrollierten Studien (58-67) untersucht. Zudem wurde auch eine Metaana-
lyse basierend auf den individuellen Patientendaten von 10 klinischen Studien (68) in der Rou-
tineversorgung (69, 70) durchgefihrt. Die CHART-Studie, eine grof3e randomisierte klinische
Studie, verglich konventionelle Fraktionierung (GD: 60 Gy; ED: 2 Gy, 1x taglich tber 6 Wo-
chen) mit einem CHART-Protokoll (GD: 54 Gy, ED: 1,5 Gy, 3x taglich, 7 Tage/Woche an
12 konsekutiven Tagen). Sie zeigte, dass CHART sowohl die lokale Tumorkontrolle als auch
das Gesamtuberleben verbesserte (61, 71). In der Folge wurde die multizentrische randomi-
sierte Phase-IlI-Studie CHARTWEL-Bronchus initiiert (CHARTWEL-Studie) (54, 58). Sie ver-
glich ein konventionelles Fraktionierungsschema (GD: 66 Gy; ED: 2 Gy, 1x taglich Gber 6,5
Wochen) mit dem CHARTWEL-Protokoll (GD: 60 Gy; ED: 1,5 Gy, 3x taglich, 5 Tage/Woche
uber 2,5 Wochen). Im Gegensatz zur CHART-Studie, war unter CHARTWEL in der Hauptana-
lyse kein signifikanter Unterschied zur konventionellen Fraktionierung im Hinblick auf das Ge-
samtiberleben, die lokale Tumorkontrolle und Fernmetastasen zu beobachten (58). Eine Sub-
gruppenanalyse basierend auf den Daten des Zentrums mit den meisten Teilnehmern zeigte
jedoch eine bessere lokale Tumorkontrolle unter CHARTWEL (72). Darlber hinaus hat
CHARTWEL den negativen Effekt des Tumorvolumens (GTV) auf die Tumorkontrolle nach
Strahlentherapie positiv modifiziert (58, 73). Die Metaanalyse konnte die Wirksamkeit entspre-
chend modifizierter Strahlentherapieprotokolle im Hinblick auf einen signifikanten Uberlebens-
vorteil in der Mono- oder Kombinationstherapie flr Lungenkrebspatienten zusammenfassend
nachweisen (68). Auch Auswirkungen modifizierter Strahlentherapieschemata auf die Lebens-
qualitat wurden untersucht, wenngleich entsprechende Studien vergleichsweise rar sind (vgl.
Kapitel 2.4.2.2).
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Bestrahlungstechniken und -varianten

Strahlenanwendungen kdnnen grundsatzlich per Teletherapie, d. h. von auf’en durch die Haut
(perkutan), per Brachytherapie, d. h. von innen mit einer eingefiihrten Strahlenquelle oder per
Radionuklidtherapie, d. h. mittels oral oder intravends verabreichter radioaktiver Medikamente
erfolgen (48). Die Bestrahlung von Lungentumoren erfolgt tblicherweise per Teletherapie mit
einem Linearbeschleuniger nach computergestitzter Bestrahlungsplanung (45). Eine haufige
Technik ist das konformale Mehrfelder-Verfahren, bei dem sich die Isodosen starker an das
PTV annahern und somit gesundes Gewebe besser geschont wird als z. B. bei der einfacheren
Gegenfelder-Technik, die mit opportunierenden Einzelfeldern arbeitet (50). Ein weiteres Ver-
fahren der konformalen Bestrahlung ist die intensitdtsmodulierte Radiotherapie (IMRT). Hier-
bei kann mittels aufwendiger Computerplanung und zahlreicher, rasch wechselnder Felder
(Sliding-Window-Technik oder Step-and-Shoot-Technik) erreicht werden, dass einzelne Tu-
morareale pro Feld verschieden hohe Dosen erhalten (48, 50). Somit kdnnen auch unregel-
mafig geformte Tumoren unter optimaler Schonung des umliegenden Normalgewebes hoch-
dosiert bestrahlt werden (48). Die volumenintensitdtsmodulierte Rotations-Therapie (VMAT)
ist der IMRT-Technik entlehnt. Sie bedient sich einer hdheren Zahl kleinerer, intensitatsmodu-
lierter Felder sowie Rotationen der Bestrahlungsquelle und ermoglicht eine kurzere Bestrah-
lungsdauer (50). Klinische Studien haben gezeigt, dass dies die Lebensqualitat von Patienten,
die sich einer definitiven Behandlung von Lungenkrebs unterziehen, verbessern kann (74).
Eine weitere Bestrahlungsvariante ist die Tomotherapie, die mittels einer Kombination aus Li-
nearbeschleuniger und Computertomogramm appliziert wird. Damit lassen sich bei optimaler
Normalgewebsschonung mehrere Volumina in einer Prozedur bestrahlen (50). Die stereotak-
tische Strahlentherapie (SBRT) bzw. stereotaktisch ablative Strahlentherapie (SABR), die Gber
modifizierte Linearbeschleuniger (Cyberknife) oder spezielle Gamma-Strahlentherapiegerate
(Gamma-Knife) erfolgt, ist ein bildgefiihrtes Prazisions-Strahlentherapieverfahren. Durch eine
exakte Lokalisationskontrolle und Minimierung atemabhangiger Tumorbewegung ermdglicht
es die Applikation sehr hoher zielgerichteter ED und GD bei kurzer Behandlungsdauer (hy-
pofraktioniert in 3-10 Fraktionen®) (45, 50). Dadurch, dass sehr hohe Dosen an relativ kleine
Organbezirke appliziert werden kénnen, wird die Stereotaxie insbesondere auch fir Hirnbe-
strahlungen (z. B. bei Hirnmetastasen) genutzt (48, 50). SABR verbessert die lokale Kontrolle
und erweiterte die Behandlungsmaoglichkeiten flr inoperable Patienten im Fruhstadium (74).
Der Einsatz von SABR bei NSCLC im Frihstadium wachst rasant und wird in den aktuellen
europaischen und nordamerikanischen Leitlinien als Therapieverfahren fiir nicht-operable Pa-

tienten empfohlen (75).

6 Bei einer Applikation von Einzeldosen zwischen 12-25 Gy spricht man von Radiochirurgie (50).
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Therapieplan Strahlentherapie

Operables Stadium I/Il und Il/A: Bei funktionell inoperablen Patienten, d. h. Patienten, die auf-
grund ihrer Lungenfunktionseinschrankung, Komorbiditaten oder ihres Alters nicht operiert
werden kénnen oder eine Operation ablehnen, stellt die alleinige, definitive Strahlentherapie
die effektivste Therapie fur das NSCLC der Stadien | und Il (auch IlIA) dar (11, 43). In Stadium
IA und IB wird dabei aufgrund von Phase-I/llI-Studienergebnissen mit guter lokaler Kontrolle
und geringer Nebenwirkungsrate die stereotaktische Bestrahlung empfohlen (43, 46). Eine ad-
juvante, postoperative Radiotherapie wird nach RO-Resektion im Stadium I/Il nicht empfohlen
(11). Sie ist nur indiziert in einer R1- oder R2-Situation, wenn eine Nachresektion nicht mdglich
ist (43, 46). Ebenso wird eine postoperative Radiochemotherapie in diesen Stadien nach RO-
Resektion nicht empfohlen (11). Ob bei operablen IlIA-Tumoren nach OP und adjuvanter Che-
motherapie noch eine Indikation zur postoperativen Bestrahlung besteht, hangt vom individu-

ellen Lokalrezidivrisiko ab (43).

Inoperables Stadium I1IA/B: Bei inoperablen IIIA-Tumoren wird eine simultane Radiochemo-
therapie und nur bei klarer Kontraindikation gegen Radiochemotherapie eine alleinige Strah-
lentherapie durchgefuihrt (43). Auch im Stadium [IB wird bei gutem Allgemeinzustand eine si-
multane Radiochemotherapie empfohlen. Eine alleinige Strahlentherapie wird nur bei alteren
oder sehr eingeschrankten Patienten angewandt. Auch wenn keine Indikation einer primaren
Operation besteht, kann der Tumor nach einer erfolgreichen (Radio-)Chemotherapie die Vo-
raussetzungen flur eine Operation erfiillen. Nach Radiochemotherapie bzw. Induktionschemo-
therapie und anschlieRender Operation kann eine postoperative Strahlentherapie in diesen
Stadien durchgefihrt werden (43)

Sulcus-Superior-Tumor. Als Sulcus-Superior- oder Pancoast-Tumoren werden apikale Lun-
genkarzinome (T3 bzw. T4) mit Pancoast-Syndrom (z.B. Infiltration von Plexus brachialis,
Ganglion stellatum, Rippen, Wirbelkorper) bezeichnet, die im Lungenapex entstehen und eine
prognostisch eigenstandige klinische Entitat darstellen (11). Sie werden primar per Induktions-
Radiochemotherapie mit anschlieRender Operation behandelt. Die Bestrahlung umfasst dabei
40-50 Gy, konventionell fraktioniert oder im hyperfraktioniert akzelerierten Behandlungs-
schema (46).

Stadium IV: Im Stadium IV spielt die Strahlentherapie eine Rolle zur Behandlung von Metasta-
sen. Singulare (einzelne) Hirnmetastasen kénnen mit stereotaktischer Bestrahlung und even-
tuell zusatzlicher Ganzhirnbestrahlung behandelt werden. Bei multiplen Hirnmetastasen wird
je nach Allgemeinzustand und Krankheitsverlauf entschieden, ob eine Strahlentherapie durch-
gefuhrt wird (43).
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Beurteilung des Behandlungserfolgs

Der Erfolg einer Strahlentherapie, wie auch der medikamentésen Tumortherapie, wird in der
Regel anhand der RECIST-Kriterien (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) eingeord-
net (41):

o Komplette Remission (complete remission): vollstdndige Rickbildung aller Tumor-
herde (Ziel der kurativen Behandlung)

e Partielle Remission/Teilremission (partial remission): objektivierbare, messbare, aber
unvollstandige Rickbildung des/der Tumorherde um 250% des urspriinglichen Tu-
morvolumens Uber mindestens 4 Wochen (Ziel der palliativen Therapie)

o Stabilisierung der Erkrankung (no change/stable disease): Stopp des Tumorwachs-
tums bei einem zuvor rasch wachsenden Tumor ohne partielle Remission bzw. mit
Teilremissionen von <50% des Ursprungsvolumens

e Progredienz (progressive disease): unbehindertes Tumorwachstum oder erneutes
Wachstum nach voriubergehender Remission

Im Gegensatz zur chirurgischen Resektion tritt der Behandlungserfolg der Strahlentherapie
und/oder medikamentdésen Tumortherapie oft erst einige Wochen nach Therapiebeginn ein
(41).

2154 Systemische Tumortherapie

Die systemische bzw. medikamentdse Therapie von Tumoren umfasst heutzutage eine Reihe
unterschiedlicher Wirkstoffgruppen. Chemotherapeutika (klassische Zytostatika), Hemmstoffe
der intrazellularen Signalibermittlung, Antikérper sowie immunmodulierende Substanzen sind
heute als Standardbehandlungen etabliert (76). Eine Ubersicht tumorwirksamer Medikamente

bei Lungenkarzinom ist in Tabelle 2-4 dargestellit.

Tabelle 2-4:  Einteilung der wichtigsten tumorwirksamen Medikamente in der Therapie des Lungen-
karzinoms (modifiziert nach (46, 76, 77))

Substanzklasse’ Wirkung Verabrei- Endung Wirkstoffe?
chung Substanz-
name

Chemotherapie

Klassische Zytos-  Beeinflussen direkt Vor- intrave-  unter- = Cisplatin, (Carbopla-
tatika gange im Zellkern (z.B. nds schiedlich tin)
Uber Veranderung der = Etoposid, Ifosfamid,
DNA) Vindesin, Mitomycin
= Docetaxel,
Paclitaxel,
Vinorelbin,

Pemetrexed, Gem-
citabin
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Zielgerichtete Therapien

(Tyrosin-)Kina- Hemmstoffe der intrazellu-  peroral -inib = Erlotinib, Gefitinib
sehemmer laren Signallbermittlung Afatinib
(small molecules) blockie- = Osimertinib
ren Wachstums- und Ge- AN T
NP . = Crizotinib, Ceritinib,
faBblldUngSSlgnale (EGFR, Alectinib, Brlgatlnlb,

EML4-ALK, VEGFR) im In-

Lorlatinib
neren der Tumorzellen « Nintedanib
= Dabrafenib, Trameti-
nib
= Dacomitinib
Monoklonale Anti- Blockieren Eiweil3e auf der  intrave- -mab = Bevacizumab, Cetu-
korperd Oberflache der Tumorzel- nos ximab, Necitu-
len, z.B. Rezeptoren fur mumab, Ramucir-
Wachstumsfaktoren umab

Immuntherapien*

Immuncheck- Monoklonale Antikdrper, intrave-  -mab = Nivolumab, Pembro-
point-Hemmer®: die Signale blockieren, die  nds lizumab

PD-1- und PDL-1- die Immunreaktion hem- = Atezolizumab, Dur-
Hemmer men valumab, Avelumab

Taufgrund der untergeordneten Rolle in der Therapie des NSCLC wurden Hormontherapien und Zytokine nicht in
die Ubersicht aufgenommen, 2Beispiele (kein Anspruch auf Vollstandigkeit), 2ohne Immun-Checkpoint-Hemmer,
“4hierzu zahlen auch Immunmodulatoren, welche in der Therapie des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC)
jedoch eine untergeordnete Rolle spielen, ®hierzu zahlen auch zytotoxisches T-Lymphozyten-assoziiertes Antigen-
4 (CTLA-4)-Hemmer, welche in der Therapie des NSCLC allerdings eine untergeordnete Rolle spielen

DNA: Desoxyribonukleinsaure, EGFR: epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor, EML4-ALK: Echinodermes Mikro-
tubuli-assoziiertes Protein-4 - anaplastische Lymphomkinase, PD-1: Programmierter Zelltod-Protein 1, PDL-1: Pro-
grammierter Zelltod-Ligand 1, VEGFR: Vaskularer Endothelwachstumsfaktor-Rezeptor

Chemotherapie (klassische Zytostatika)

Unter dem Begriff ,Chemotherapie“ werden in der Regel klassische bzw. konventionelle Zy-
tostatika verstanden. Ihre tumorwachstumshemmende Wirkung beruht meist auf direkter Be-
einflussung der Vorgange im Zellkern (z. B. Synthese oder Struktur der DNA) oder sie wirken
Uber andere Mechanismen auf die Zellteilung ein, um in der Regel zum programmierten Zelltod
(Apoptose) zu fuhren (76). Viele NSCLC-Patienten erhalten im Rahmen ihres Therapieproto-
kolls eine Chemotherapie, entweder adjuvant, allein oder kombiniert als Radiochemotherapie.
Zum Standardrepertoir in der Chemotherapie des NSCLC z&hlen sowohl altere Substanzen
wie z.B. Cisplatin und Carboplatin, die auch wichtige Partner im Rahmen von Kombinations-
therapien sind, als auch neuere Substanzen wie u.a. Vinorelbin, Gemcitabin, Pemetrexed,
Paclitaxel und Docetaxel (77). Die Wirkstoffe kdnnen als Monotherapie verabreicht werden.
Kombinationen aus zwei (oder mehr) Substanzen erzielen in der Regel jedoch hdhere Remis-
sions- und etwas bessere Uberlebensraten (77). Mit einer Erhaltungstherapie lassen sich tiber
eine Verlangerung der Therapiephase die Ergebnisse oft noch verbessern. Dabei wird nach
der Erstlinientherapie eine Substanz (z.B. Docetaxel, Pemetrexed, Bevacizumab) bis zum

Progress weiter fortgeflihrt (continuation maintenance) oder es wird auf eine neue Substanz
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(z. B. Pemetrexed) bzw. ein neues Wirkprinzip unmittelbar nach der Erstlinientherapie gewech-

selt (switch maintenance) (77).

Zielgerichtete Krebstherapie (Targeted Therapies)

In Tumoren sind haufig Gene mutiert, die eine wichtige Rolle bei der Steuerung von Zellteilung
und Apoptose, bei der DNA-Reparatur oder der Zelldifferenzierung spielen. Treibermutationen
(z. B. des epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptors (EGFR), viralen Kirsten rat sarcoma-2 On-
kogens (KRAS), B-Isoform des schnell wachsenden Fibrosarkom-Onkogens (BRAF), eryth-
roblastische Leukamie virales Onkogen-Homologs (ERBBZ2)), Translokationen (z.B. der ana-
plastischen Lymphomkinase (ALK), c-Ros Onkogens 1 (ROS1), rearranged-during-transfec-
tion-Protoonkogens (RET)) und Amplifikationen (z. B. des Mesenchymal-epithelialen Transiti-
onsfaktors (MET), Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptors 1 (FGFR1)) fuhren zu einer Akti-
vierung von Onkogenen (78). Dadurch werden Rezeptoren von Wachstumsfaktoren oder Sig-
nalmolekulle auf oder in den Tumorzellen entweder in zu groRer Zahl produziert (Uberexpri-
miert) oder sie sind aufgrund einer defekten Struktur zu aktiv (Uberaktiviert). Vermehrte Zell-
teilung ist jeweils die Folge (76). Etwa jeder zehnte Patient mit Lungenkrebs ist von entspre-
chenden Mutationen betroffen (79), wobei EGFR-Mutationen, KRAS-Mutationen sowie ALK-
Fusionen im Allgemeinen als die prototypischen Treiber-Mutationen bei Lungenkrebs gelten
(78). Aufgrund der Art und Weise wie sie erworben werden, sind sie fast vollstandig spezifisch
fur das Adenokarzinom (78). Fortschritte im Verstandnis der komplexen Biologie des Lungen-
krebses, insbesondere der Aktivierung von Onkogenen durch entsprechende Mutationen, ha-
ben es ermdglicht, neue Angriffspunkte fur zielgerichtete Therapien zu schaffen, Tumorunter-
gruppen mit einzigartigen Molekularprofilen zu identifizieren und das Ansprechen von Thera-

pien entsprechend vorhersagen zu kdnnen (78).

Die haufigsten zielgerichteten Medikamente sind (Tyrosin-)Kinasehemmer und monoklonale
Antikérper (vgl. Tabelle 2-4). (Tyrosin-)Kinasehemmer (Endung Substanzname ,-nib“) sind
sehr kleine chemische Verbindungen (small molecules), die in die Zelle einwandern und die
SignalUbertragung von innen unterbinden (80). Zu ihnen zahlen u.a. EGFR-Kinasehemmer
(Erlotinib, Gefitinib, Osimertinib, Afatinib), ALK- (Crizotinib, Alectinib, Ceritinib), ROS1- (Crizo-
tinib), Multikinase- (Nintedanib) und vaskularen Endothelwachstumsfaktor (VEGF)-Hemmer.
Letztere sind sogenannte Angiogenesehemmer, die die Neubildung von Blutgefal3en Uber den
VEGF hemmen und somit verhindern, dass sich der Tumor mit Sauerstoff und Nahrstoffen
versorgt. Die VEGF-Hemmung ist Gber Kinasehemmer moéglich, aber auch Uber direkt bin-
dende monoklonale Antikérper (Bevacizumab, Ramucirumab). Monoklonale Antikérper sind
groRe EiweiBmolekile (,-mab“) die genau auf einen Rezeptor passen und ihn besetzen,

wodurch die Signallibertragung ins Innere der Zelle dauerhaft blockiert ist (80).
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Immuntherapien

Wenn monoklonale Antikérper an Strukturen auf der Oberflache von Tumorzellen (Antigene)
binden, hat dies nicht nur den beschriebenen zielgerichteten Effekt der Hemmung der Signal-
Ubertragung. Die Bindung spezieller monoklonaler Antikdrper kann auch eine Immunreaktion
gegen die mit den Antikdrpern ,markierten“ Tumorzellen auslésen (80). Tumorzellen kénnen
dem Immunsystem mit verschiedenen Mechanismen ausweichen. Beispielsweise stellen sie
vermehrt Eiweille wie PD-1 (programmiertes Zelltodprotein 1) und seinen Ligand PD-L1 her,
die Kontrollpunkte (Immun-Checkpoints, ,Bremsen des Immunsystems®) hemmen, an denen
Immunzellen Signale austauschen, die zur Erkennung und Bekdmpfung des Tumors flhren
(76). Immun-Checkpoint-Hemmer sind gegen solche Checkpoint-EiweilRe gerichtete monoklo-
nale Antikorper, die die entsprechende Hemmung aufheben kénnen (81). Zu ihnen z&hlen u. a.
PD1-Hemmer (Nivolumab, Pembrolizumab) und PD-L1-Hemmer (Atezolizumab). Mit Nivo-
lumab wurde der erste Wirkstoff dieser Klasse flr die Behandlung des NSCLC mit Plat-
tenepithelhistologie nach vorheriger Chemotherapie im August 2015 auf den Deutschen Arz-

neimittelmarkt eingefthrt.

Neben Immun-Checkpoint-Inhibitoren zahlen noch eine Reihe weiterer Therapieformen zu den
Immuntherapien. Fur die Therapie des NSCLC befinden sich diese aktuell jedoch noch in kli-
nischer Prifung. Zu nennen sind hier u. a. therapeutische Krebsimpfungen mit autologen/allo-
genen Tumorvakzinen (Belagenpumatucel-L), Proteinen/Peptiden (MUC 1, MAGE-A3, EGF),
dendritischen Zellen (DC) sowie DNA/RNA-Impfungen (82, 83). Bei der experimentellen Be-
handlung des NSCLC mit Immunmodulatoren wie Bakterien oder bakteriellen Spaltprodukten
(Bacillus Calmette-Guérin, Corynebacterium parvum) und Zytokinen (Interferon-Alpha) blieben
signifikante klinische Erfolge bislang aus (83). Auch die T-Zell-Therapie z.B. mit chimaren An-
tigen-Rezeptor (CAR)-T-Zellen (Tisagenlecleucel) stellt eine neuartige Form der Immunthera-
pie dar. Hierbei werden Immunzellen (T-Lymphozyten) des Patienten gentechnisch so veran-
dert, dass sie Antigene auf den Tumorzellen erkennen kénnen (76, 81). Das entsprechende
Potential von CAR-T-Zellen fir die Behandlung von soliden Tumoren, einschliel3lich des Lun-

genkarzinoms, wird derzeit erforscht.

Alle systemischen Tumortherapien kdnnen neben ihrer Wirksamkeit zur Tumorbehandlung
auch kurz- und langfristige Nebenwirkungen aufweisen und sich auf die Lebensqualitat der

behandelten Patienten auswirken (vgl. Kapitel 2.4.2.3).
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2.2 Cancer Survivorship
2.2.1 Konzept und Definition von Cancer Survivorship

Das Thema Cancer Survivorship steht seit wenigen Jahren zunehmend im Fokus der klini-
schen Versorgung (84). Das Konzept Cancer Survivorship und ab wann ein Krebspatient als
Krebslberlebender (cancer survivor) gilt, ist bis heute nicht einheitlich definiert und wird oft-
mals kontrovers diskutiert. Eine zentrale Pragung erhielt die Thematik in den 1980er Jahren
mit der Veroffentlichung eines Editorials im New England Journal of Medicine von Mullan et al.
(85). Der US-amerikanische Padiater, der selbst an Krebs erkrankt war, beschrieb das Kon-
zept Cancer Survivorship in drei Phasen (85, 86):
1. Phase des akuten Uberlebens (,acute survivorship“): nach der Diagnose und wahrend
Akutbehandlung, gepragt durch existenzielle Fragen
2. Phase des erweiterten Uberlebens (,extended survivorship“): in Remission, unter Er-
haltungstherapie oder palliativer Therapie, gepragt durch korperliche und psychische
Folgen
3. Phase des dauerhaften Uberlebens (,permanent survival): (vermutlich) geheilt oder

Krebs als chronische Erkrankung

1986 grindete Mullan zusammen mit Kollegen die National Coalition for Cancer Survivorship
(NCCS) mit dem Ziel, die Behandlung von Krebspatienten auf die Bandbreite aller Probleme,
Erfahrungen und Herausforderungen, die nach der Diagnose und im Verlauf auftreten, auszu-
richten (86). Sie definieren Krebsiberlebende wie folgt: “an individual is considered a cancer
survivor from the time of diagnosis, through the balance of his or her life” ((87), S.14). Die
NCCS-Grinder betrachteten folglich jeden Krebspatienten vom Zeitpunkt der Diagnose bis
zum Lebensende als Uberlebenden, unabhéngig von Prognose, Krankheitsverlauf und Be-
handlungsstatus (86). Diese Definition soll, analog zu den Survivorship-Phasen, dazu beitra-
gen, die Versorgung von Krebspatienten entlang eines Survivorship-Kontinuums zu begreifen
und entsprechende Effekte und Folgen der Erkrankung und Behandlung von Beginn an zu
bertcksichtigen (88, 89). 1996 wurde das Office of Cancer Survivorship am NCI gegriindet,
welches ebenfalls die Definition des NCCS ubernahm (84). Auch die American Society of Clin-
ical Oncology (ASCO) erkennt diese Definition an (90, 91). Da eine Krebserkrankung in der
Regel neben der erkrankten Person auch Bezugspersonen wie Familie und Freunde betrifft,
werden diese zum Teil ebenfalls in entsprechenden Definitionen bertcksichtigt und als ,Co-

survivors® bezeichnet (88).

Neben dieser Definition finden sich in der Literatur zahlreiche weitere Definitionen von Cancer

Survivorship, die sich an verschiedenen Kriterien(-Kombinationen) orientieren:
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e Zeit nach Diagnose: Definitionen, die sich auf eine bestimmte Zeitspanne nach der
Diagnose richten, Ublicherweise 25 Jahre (entsprechende Patienten werden oft auch
als Langzeituberlebende, ,long-term lung cancer survivors®, bezeichnet) oder 21 Jahr,
sind weit verbreitet (90, 92).

o Abschluss der (Initial-)Behandlung: Eine weitere, u. a. vom Institute of Medicine (IOM)
verwendete Operationalisierung, orientiert sich am Abschluss der aktiven Behandlung
und unterscheidet zwischen akuter Uberlebenszeit (1. Jahr nach Primartherapie), mitt-
lerer Uberlebenszeit (2.-3. Jahr nach Priméartherapie) und Langzeitiiberleben (ab dem
4. Jahr nach Primartherapie) (90, 91, 93).

e Krankheitsfreiheit. Auch Krankheitsfreiheit bzw. rezidivfreies Uberleben, oft auch in
Kombination mit einer entsprechenden Zeitspanne nach Behandlung (z. B. mindestens
1, 2, 3 oder 5 Jahre nach abgeschlossener Behandlung), wird als Definition des Kreb-
suberlebens herangezogen (86, 94). Daran lehnt sich auch die Definition der WHO an,
die Krebstiberlebende bezeichnet als ,those patients who having had cancer are, follo-
wing treatment, now cured of the disease”, wobei Heilung in diesem Zusammenhang
als Erreichen einer normalen Lebenserwartung verstanden wird ((95), S.5). Diese De-
finition lasst jedoch die haufigen langfristigen gesundheitlichen Einschrankungen sowie
das oftmals erhéhte Rezidiv- bzw. Zweittumorrisiko auf3er Acht (86).

e Todesursache: Manche Krebspatienten sind der Ansicht, dass sie den Krebs Uberlebt

haben werden, wenn sie an einer anderen Ursache sterben (90).

Die Heterogenitat des Begriffs Cancer Survivor ergibt sich dadurch, dass, je nach Definition,
in der Regel sowohl Menschen, die mit einer Krebserkrankung leben als auch solche, die da-
von geheilt sind, umfasst werden (41). Personen, die tagtaglich mit ihrer Krebserkrankung zu
tun haben, sehen sich selbst aber moéglicherweise eher als ,Krebspatienten® oder ,mit Krebs
Lebende“ denn als ,Uberlebende®. Ebenso kann Patienten ohne Aussicht auf Heilung eine
Identifizierung mit dem Begriff ,Uberlebender‘ schwerfallen. Aber auch Patienten, die eine
Krebserkrankung in sehr frihem Stadium, mit nur geringer Beeintrachtigung ihrer Lebensqua-
litdt hatten, kann der Begriff unpassend erscheinen (86). Zwar haben alle Krebsiberlebenden
die Gemeinsamkeit, dass sie mit einer Krebsdiagnose konfrontiert waren. Dennoch kénnen
Krankheitsverlaufe, -stadien und individuelle Herausforderungen sehr stark variieren. Entspre-
chende Versorgungskonzepte sollten deshalb fir den jeweiligen Krebsuberlebenden mog-
lichst maRgeschneidert sein. Surbone und Tralongo schlagen daher eine weiter differenzierte
Einteilung von Patienten mit Krebs bzw. Uberlebenden nach Krebs in folgende Phasen vor
(86, 96):
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o Akut (,acute”): bei Erstdiagnose oder Rezidiv, akute Intervention erforderlich

e Chronisch (,chronic®): langsam progrediente Erkrankung oder Wechsel zwischen Re-
mission und Rezidivphasen

e [Langzeit (,long-term®): fur ldngere Zeit in Remission, weiterhin erhdhtes Rezidiv-/Me-
tastasenrisiko, krankheits- oder behandlungsbedingte Langzeitfolgen

o Geheilt (,cured®): Krankheitsfreiheit, Lebenserwartung entsprechend der alters- und

geschlechtsspezifischen Allgemeinbevdlkerung

Die grol3e Bandbreite an verschiedenen Survivorship-Definitionen fuhrt haufig zu einer man-
gelnden Vergleichbarkeit zwischen Studien mit Krebsuberlebenden. Insbesondere fur For-
schungszwecke wird oft eine etwas engere Definition von Krebsuberlebenden herangezogen,
um die Heterogenitat der eingeschlossenen Patientengruppe zu reduzieren. So beschloss bei-
spielsweise das Office of Cancer Survivorship am NCI, trotz grundsatzlicher Akzeptanz der
sehr breiten NCCS-Definition, seine Forschung auf die postakute Diagnose- und Behand-
lungsphase der Krebsbehandlung zu konzentrieren (90). Dies umfasst die Gesundheit und das
Leben einer Person mit Krebs nach der Behandlung bis zum Lebensende, deckt sowohl kor-
perliche, psychosoziale und 6konomische Aspekte ab und umfasst Fragen im Zusammenhang
mit der Gesundheitsversorgung, Nachsorge, Spatfolgen, sekundare Krebserkrankungen und
Lebensqualitat (97).

2.2.2 Lungenkrebsiiberlebende in Deutschland

Der Beantwortung der Frage nach der derzeitigen Pravalenz von Lungenkrebsuberlebenden
liegt ein Verstandnis zugrunde, das als Lungenkrebsuberlebende alle Personen definiert, die
derzeit mit oder nach einer Lungenkrebsdiagnose leben (86) (vgl. Kapitel 2.2.1). Dazu sind
derzeit noch keine verlasslichen Zahlen flr Deutschland verfligbar. Das Zentrum flr Krebsre-
gisterdaten (ZfKD) im RKI halt jedoch Daten zur Zahl der in Deutschland lebenden Personen
bis zu 10 Jahre nach einer Krebsdiagnose vor (10-Jahres-Pravalenz). Zeitlich unbeschrankte
Pravalenzangaben sind nur aus anderen Landern, z.B. den USA, skandinavischen Landern
oder der Schweiz vorhanden (86). Angaben zur 10-Jahres-Pravalenz unterschatzen die tat-
sachliche Zahl an Krebsuberlebenden, je nach Krebsart, zum Teil erheblich. In einer Untersu-
chung von Arndt wurden daher die 10-Jahres-Pravalenzdaten aus Deutschland (Stichtag
31.12.2014) anhand alters-, geschlechts- und entitatsspezifischer Quotienten aus Gesamt-
Pravalenz und 10-Jahres-Pravalenz in Schweden hochgerechnet, um eine entsprechende
Schatzung der Gesamt-Pravalenz fur Deutschland zu erhalten (86). Demzufolge lebten in
Deutschland Ende 2014 etwa 4,4 Millionen Personen mit bzw. nach einer Krebserkrankung,
wobei rund 60% aller Krebsuberlebenden (2,6 Millionen) Langzeitiberlebende (=5 Jahre nach

Diagnose) sind (86).
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Wahrend Uber die Halfte aller pravalenten Falle Brust- (23%), Prostata- (15%) und Darmkrebs-
Uberlebende (12%) sind, gibt es nur rund 130.000 Lungenkrebsuberlebende (~3%) (86). Diese
Verteilung ist den unterschiedlichen Uberlebensraten verschiedener Krebsentitdten geschul-
det. Dies wird auch beim entitatsiibergreifenden Vergleich der proportionalen Verteilung der
Krebslberlebenden nach Zeit seit Diagnose deutlich (Abbildung 2-6). Das Kollektiv der Lun-
genkrebsiberlebenden setzt sich im Vergleich zu anderen Krebsentitaten aus deutlich weniger

Langzeitiiberlebenden zusammen.

m<1Jahr m1-<2 Jahre m2-<3Jahre m3-<5Jahre m5-<10Jahre m10+ Jahre

Lunge (C33-C34)

Prostata (C61)

Magen (C16)
Non-Hodgkin-Lymphome (C82-C88)
Mundhéhle und Rachen (C00-C14)
Darm (C18-C21)

Harnblase (C67)

Leukamien (C91-C95)

Niere (C64)

Krebs gesamt (C00-C97 ohne C44)
Melanom (C43)

Brustdrise (C50)
Gebarmutterkorper (C54-C55)
Schilddriise (C73)

Hoden (C62)

Gebarmutterhals (C53)
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Abbildung 2-6: Proportionale Verteilung der cancer survivors nach Zeit seit Diagnose fur die 15 hau-
figsten Tumorentitaten in Deutschland 2014 (modifiziert nach (86))

Der Anteil von rund 3% an Lungenkrebsiberlebenden an allen Krebsuberlebenden ist auch
vergleichbar mit aktuellen Zahlen aus den USA (47). Auch hier liegt bei der Mehrheit (60%)
der Lungenkrebstiberlebenden die Diagnose weniger als 5 Jahre zurlick (47).
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2.3 Lebensqualitat
2.3.1 Das Konstrukt Lebensqualitat

Um die Auswirkungen einer Krankheit oder deren Behandlung zu evaluieren werden in der
Onkologie seit jeher traditionelle Endpunkte, wie Tumoransprechen (tumor response), lokale
Kontrolle (local control), krankheits- / progressionsfreies Uberleben (disease-/progression-free
survival) oder allgemeines Uberleben (overall survival) herangezogen. Symptomlinderung und
Minimierung des Einflusses der Erkrankung auf die korperliche und psychosoziale Funktion
des Patienten sind jedoch als zentrales Behandlungsziel, insbesondere bei chronischen Er-
krankungen, in den letzten Jahrzehnten immer mehr in den Fokus gerlckt (vgl. Abschnitt ,Be-
deutung von Lebensqualitat in Forschung und Versorgung®). Um ein umfassenderes Bild der
gesamten Krankheits- und Behandlungsfolgen zu liefern, ist es entscheidend, auch die ent-
sprechenden, meist multidimensionalen, Auswirkungen auf das Leben und subjektive Wohl-
befinden der Patienten zu erheben. Die formale Evaluation dieser Aspekte nimmt eine wichtige
Rolle ein, die dabei helfen kann, negative und positive Auswirkungen der Behandlung abzu-
wagen und auf dieser Basis Therapien zu evaluieren, Therapieentscheidungen zu lenken, ge-
sundheitsékonomische Evaluationen durchzufiihren und Allokationsentscheidungen zu opti-
mieren (98). Obwohl auch durch den Arzt erhobene klinische Beurteilungen wichtige Informa-
tionen zur Einschrankung der kdrperlichen Aktivitat und Krankheitsschwere liefern kénnen,
sind diese nicht geeignet, um die subjektive Perspektive des Patienten adaquat abzubilden.
Selbiges gilt fur Pflegende, Angehdrige oder andere Personen. Nur der Patient selbst weil},
wie sehr er sich durch die Krankheit beeintrachtigt fihlt und welche Nebenwirkungen einer
Behandlung er bereit ist, in Kauf zu nehmen (41). Daher ist es heute akzeptierter Standard,
dass der Patient selbst die primare Informationsquelle fur die subjektive Einschatzung seiner
Gesundheit und Auswirkungen auf sein Leben sein muss und seine Perspektive in der Thera-

piewahl berlcksichtigt werden sollte (98).

Patient-Reported Outcomes

Als Oberbegriff fur alle Informationen, die direkt vom Patienten stammen, hat sich der Begriff
Patient-Reported Outcome (PRO) etabliert. Hierunter werden unterschiedliche Konzepte zur
Messung subjektiv. empfundener Gesundheitszustdnde subsummiert (99). Die US-
amerikanische Food and Drug Administration (FDA) definiert PRO als ,any report of the status
of a patient’s health condition that comes directly from the patient, without interpretation of the
patient’s response by a clinician or anyone else“ ((100), S.2). Zwei Kennzeichen sind wesent-
lich bei PROs: der Patientenbericht und die dem Patienten Uberlassene Deutungshoheit (99).

Inhaltlich geformt wird der Begriff durch das Zuteilen von Konstrukten wie (gesundheitsbezo-
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gener) Lebensqualitat, Gesundheitszustand (health status), Symptomwahrnehmung, Funkti-
onsfahigkeit, Wohlbefinden, Behandlungszufriedenheit und Therapieadharenz (101). Bei vie-
len PROs gibt es konzeptionelle Uberschneidungen und oft fehlt eine allgemeingtiltige Defini-
tion. Dadurch werden in der Literatur verwandte Konzepte falschlicherweise oft synonym ver-
wendet. Eine genaue Differenzierung zwischen angewandten Konzepten sollte jedoch immer

stattfinden, um methodische Klarheit und eine valide Interpretation der Ergebnisse zu erzielen.

Vor diesem Hintergrund wurden verschiedene Ansatze entwickelt, die darauf abzielen, unter-
schiedliche Konstrukte, deren Beziehungen, Wechselwirkungen und aufiere Einflisse in ei-
nem gemeinsamen Modell abzubilden (102). Das in der Literatur am breitesten perzipierte
Modell stammt von Wilson und Cleary (103). Sie veroffentlichten 1995 ein funfstufiges Modell
der Beziehungen zwischen verschiedenen klinischen Zielgrofien einschlieBlich individueller
und umweltbezogener Einflisse in einem konzeptuellen Modell der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat (Abbildung 2-7).

Eigenschaften
des Individuums

Symptom- Persénliche Werte
verstérkung Motivation Praferenzen \
Biologische und Allgemeine Allgemeine
physiologische [—» Symptomstatus = Funktionsstatus —» Gesundheits- | g
] Lebensqualitat
Variablen wahrnehmung
i T ]
Psychologische ._Soz|alg und Soziale gnd
Unterstitzung Okonomische psychologische
Unterstiitzung Unterstitzung
Eigenschaften Nichtmedizini-
der Umwelt sche Faktoren

Abbildung 2-7: Beziehungen zwischen Patientenoutcomes in einem konzeptuellen Modell der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitdt von Wilson und Cleary (103)

Ferrans et al. benutzten das Modell von Wilson und Cleary als Grundlage fur die Ableitung
eines Uberarbeiteten Modells der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (104). Auch dem in-
tegrierten Modell fir Gesundheitsoutcomes von Valderas und Alonso (105) liegt das Wilson-
und-Cleary-Modell zugrunde. Sie erweiterten es jedoch um Komponenten aus dem, ebenfalls
sehr verbreiteten, Modell der Funktionsfahigkeit und Behinderung der Internationalen Klassifi-
kation der Funktionsfahigkeit, Behinderung und Gesundheit (ICF) der WHO (106).
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Lebensqualitit und Gesundheitszustand
Fur das Konstrukt Lebensqualitét gibt es zahlreiche Definitionen. Die WHO definiert Lebens-
qualitat als “individuals’ perception of their position in life in the context of the culture and value
systems in which they live and in relation to their goals, expectations, standards and concerns”
((107), S.153). Es handelt sich um ein breit gefachertes Konzept, das in komplexer Weise in
einen kulturellen, sozialen und umweltbezogenen Kontext eingebettet ist. Die WHO identifi-
zierte sechs verschiedenen Doméanen, die die Kernaspekte der Lebensqualitat beschreiben
(107-109):

e Kkorperliche Gesundheit (z. B. Energie, Fatigue)

e psychischer Zustand (z. B. positive Gefuhle)

e Grad der Unabhangigkeit (z. B. Mobilitat)

e soziale Beziehungen (z. B. soziale Unterstiitzung)

e persénliche Uberzeugungen (z.B. Sinn im Leben)

e Beziehung zu den wichtigsten Merkmalen seiner Umgebung und Umwelt (z. B. Zu-

gang zur Gesundheitsversorgung)

Dabei ist anzumerken, dass einzelne Komponenten wie z.B. die kdrperliche Gesundheit,
Symptome o.A. nicht gleichbedeutend mit Lebensqualitdt sind. Sie wirken sich jedoch auf
diese aus, sind messbar und somit Teil der Erhebung der Lebensqualitat (110). Lebensqualitat
ist ein multidimensionales Konstrukt, das einer subjektiven Einschatzung jedes Einzelnen be-
darf. Somit kann sie unterschiedliche Bedeutungen fir unterschiedliche Personen und unter-

schiedliche Kontexte einnehmen (111).

Um den spezifischen Anforderungen der klinischen Forschung, Gesundheitsversorgung und
regulatorischen Institutionen Rechnung zu tragen und konzeptuelle Mehrdeutigkeiten zu ver-
meiden, wird haufig der Begriff gesundheitsbezogene Lebensqualitéat verwendet (111). Die ge-
sundheitsbezogene Lebensqualitat bezieht sich auf die subjektive Einschatzung des Patienten
hinsichtlich der Auswirkungen eines bestimmten Gesundheitszustandes oder dessen Behand-
lung auf kdrperliche, psychische und soziale Aspekte seines taglichen Lebens (100, 101). Ob-
wohl es keine allgemeingultige Definition gibt, werden zur Beschreibung der gesundheitsbe-
zogenen Lebensqualitdt meist folgende Dimensionen einbezogen: allgemeine Gesundheit,
korperliche Funktionalitat, korperliche Symptome und Toxizitat, emotionale Funktionalitat, kog-
nitive Funktionalitat, Rollenfunktion, soziales Wohlbefinden und Funktionalitat, sexuelle Funk-
tionalitat sowie existentielle Aspekte (111). In der Onkologie stellt die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat mittlerweile eines der wichtigsten PRO dar. Die Quality of Life Group der Euro-
pean Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) definiert Lebensqualitat

als “an individual's overall satisfaction with life and general sense of personal well-being”
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((112), S.1). Der Zustand des Wohlbefindens setzt sich dabei aus zwei Komponenten zusam-
men: der Fahigkeit, alltagliche Aktivitaten auszuflihren, die das korperliche, psychische und
soziale Wohlbefinden widerspiegeln, und der Zufriedenheit des Patienten mit dem Level an
Funktion und Kontrolle der Krankheit (112).

Ein sehr eng verwandtes Konstrukt ist der Gesundheitszustand (health status). Die WHO de-
finiert health status als ,a description and/or measurement of the health of an individual or a
population at a particular point in time against identifiable standards, usually by reference to
health indicators” ((109), S.12). Es bezieht sich somit auf den Zustand der Gesundheit einer
Person oder Bevdlkerung, gemessen an definierten Standards oder Indikatoren. Laut einer im
Lancet verdffentlichten Abhandlung tber die Bedeutung der Differenzierung des Gesundheits-
zustandes von der (gesundheitsbezogenen) Lebensqualitat wird diese grundlegende Unter-
scheidung in Studien mit PRO-Erhebung oft vernachlassigt, so dass die Konzepte unscharf
werden (113). Es ist jedoch wichtig zu unterscheiden, dass sich der Gesundheitszustand da-
rauf bezieht, wie positiv oder negativ Menschen Uber ihre Gesundheit denken - wahrend sich
Lebensqualitat (und gesundheitsbezogene Lebensqualitat) darauf bezieht, wie positiv oder ne-
gativ Menschen (oder Patienten) ihr Leben wahrnehmen. Anstrengungen, eine ausgezeich-
nete Gesundheit zu erreichen, kdnnten sogar die Lebensqualitat reduzieren und umgekehrt
(113). Die Bedeutung der konzeptionellen Trennscharfe wird deutlich, wenn mit einem health
status Instrument die Auswirkungen einer bestimmten Behandlung auf die (gesundheitsbezo-
gene) Lebensqualitat bewertet werden soll. Die Schlussfolgerungen kdnnen dann irrefiihrend
sein. Zeigt das Instrument beispielsweise keinen Effekt, so kdnnten Kliniker falschlicherweise
annehmen, dass eine Therapie die Lebensqualitat nicht beeintrachtigt, wenngleich die Daten
lediglich zeigen, dass die Therapie die subjektive Gesundheit nicht beeintrachtigt (113). Aus
diesem Grund sehen die relevanten Behdrden in Deutschland, z. B. der Gemeinsame Bundes-
ausschuss (G-BA) und das Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG), Messungen zum Gesundheitszustand nicht als valides Kriterium fur die Beurteilung

der Lebensqualitat an.

Bedeutung von Lebensqualitat in Forschung und Versorgung

Lange Zeit konzentrierten sich Studien zur Wirksamkeit der Behandlung von Lungenkrebs in
der Regel auf das Gesamtiiberleben oder Surrogatendpunkte wie das krankheitsfreie Uberle-
ben oder das progressionsfreie Uberleben (68). Die Lebensqualitat wurde oft vernachlassigt
und galt bis in die 1980er Jahre als ,soft science” (114). Dies mag mitunter an einem mangeln-
den Fokus auf gesundheitsspezifische Dimensionen sowie den damals noch nicht ausgereif-
ten psychometrischen Eigenschaften der Erhebungsinstrumente zusammenhangen (114). Le-
bensqualitat ist jedoch erwiesenermallen ein unabhangiger prognostischer Faktor fir das

Uberleben bei Lungenkrebspatienten (115-118) und wird fiir die Patienten als sehr wichtiger



Literaturdiskussion 32

Endpunkt eingestuft (119, 120). Mittlerweile gelten Lebensqualitdtsendpunkte in der Entwick-
lung der modernen, personalisierten onkologischen Therapie daher als hoch relevant. So wird
Lebensqualitat in zunehmendem Male in klinischen Studien als Endpunkt integriert (121) und
wird auch als Kriterium zur Beurteilung der Wirksamkeit neuer Therapieverfahren, die haufig
nur geringe oder keine Unterschiede in der Uberlebenszeit mit sich bringen, in Zulassungsent-
scheidungen von FDA und der Europaischen Arzneimittelagentur (EMA) einbezogen (122).
Auch zahlreiche andere wichtige nationale und internationale Institutionen, wie u.a. der G-BA,
das IQWIG, die ASCO und die International Society for Quality of Life Research (ISOQOL),
unterstreichen in ihren Statuten die Wichtigkeit von Lebensqualitat als essentielle Zielgréfie in
der klinischen Forschung und ihrer Bedeutung als Grundlage fir Entscheidungen in der Ge-
sundheitsversorgung, Therapieentscheidungen, Evaluationen der Versorgungsqualitat und
Nutzenbewertung (99, 114, 123-126). So wird in Deutschland seit Einfuhrung des Arzneimit-
telmarkt-Neuordnungsgesetzes (AMNOG) im Jahr 2011 der Nutzen von erstattungsfahigen
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen im Rahmen der frihen Nutzenbewertung nach §35a So-
zialgesetzbuch (SGB) flnftes Buch (V) durch den G-BA bewertet (127). Fur die Bewertung
des Zusatznutzens gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie, welcher malRgebliches
Kriterium fUr die anschliefenden Erstattungspreisverhandlungen ist, werden nur bestimmte
Endpunkte, darunter die Lebensqualitat, als patientenrelevant und somit als Bewertungsgrund-
lage akzeptiert. Entsprechend ist der Nutzen eines Arzneimittels gemal G-BA der patienten-
relevante therapeutische Effekt hinsichtlich der Verbesserung der Morbiditat, Mortalitat und

Lebensqualitat sowie Verringerung von Nebenwirkungen (125).

Anzumerken bleibt, dass Lebensqualitat und andere PROs keinen Ersatz flir andere klinische
und biomedizinische Endpunkte darstellen, sondern zusatzlich zu den traditionelleren End-
punkten einen Mehrwert fur die Forschung und Versorgung der Patienten liefern (128). In die-
sem Zusammenhang gibt es einen grolRen Bedarf an starkerer Integration von PRO-
Ergebnissen mit den Ublichen biomedizinischen Endpunkten wie der Krebsansprechrate, dem
Gesamtiiberleben oder progressionsfreien Uberleben, z. B. durch gemeinsame Modellierung
oder Bericht der Ergebnisse in einer gemeinsamen Publikation, um umfassendere Analysen
und integrierte Ergebnisse und Bewertungen flr Therapieentscheidungen und die Patienten-

versorgung zu erreichen (128-130).

2.3.2 Evaluation von Lebensqualitat bei Lungenkrebspatienten

Als Clinical outcome assessments (COA) bezeichnet die FDA Ubergeordnet alle Messinstru-
mente, die beschreiben oder widerspiegeln, wie sich ein Patient flhlt, funktioniert oder Gberlebt
(131). Laut International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR)

Clinical Outcomes Assessment Emerging Good Practices for Outcomes Research Task Force
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umfasst dies alle auf den Patienten bezogenen Erhebungen, die als Outcomes in klinischen
Studien verwendet werden und die durch menschliche Entscheidungen, Beurteilungen oder
Motivation beeinflusst werden kénnen (132). COAs liefern als Ergebnis in der Regel eine Klas-
sifizierung oder einen Score (kategorial oder stetig), die das entsprechende klinische Outcome
reprasentieren (132). Beispiele hierfur stellen Fragebégen zur Erfassung von Symptomen,
Symptomschwere, Funktion, Performance-Status oder auch Performance-Tests dar. Je nach
Art der Erhebung bzw. der Person, durch die die Erhebung stattfindet, werden vier verschie-
dene Typen von COAs unterschieden: PRO-Messinstrumente, Observer-reported outcome
(ObsRO)-Messinstrumente, Clinician-reported outcome (ClinRO)-Messinstrumente und Per-
formance Outcomes (PerfO)-Messinstrumente (131). PROQOLID™, eine umfassende Online-
Datenbank, die akademische Forscher, Arzten, Studenten, Pharmaunternehmen, Gesund-
heitsbehdrden und internationalen Organisationen bei der Suche und Bewertung von COAs

unterstitzt, umfasst derzeit bereits mehr als 2.700 COA-Instrumente (133)

Fragebogen zur Erfassung der Lebensqualitat

Fur die Messung der Lebensqualitat sind, wie zuvor beschrieben, PRO-Messinstrumente das
Mittel der Wahl. Seit Beginn der Lebensqualitatsforschung wurden zahlreiche entsprechende
Erhebungsinstrumente in Form von standardisierten, psychometrisch getesteten Frageb6gen
entwickelt. Traditionell werden PRO-Messinstrumente in generische und krankheitsspezifi-
sche Fragebdgen unterschieden. Generische Instrumente sind fur ein breites Einsatzspektrum
bestimmt und kénnen bei fast jeder Erkrankung, oft auch bei gesunden Personen, angewendet
werden. Damit ermdglichen sie Vergleiche zwischen verschiedenen Patientenpopulationen,
Personengruppen und der Allgemeinbevolkerung (111). Andererseits richten sie sich jedoch
nicht gezielt auf die Aspekte, die flr bestimmte Patientengruppen besonders relevant sind und
sind daher oft nicht sensitiv genug, entsprechende Unterschiede zu erkennen (111). Beispiele
fur weit verbreitete generische PRO Fragebdgen sind z. B. der Medical Outcomes Study 36-
Item Short-Form Health Survey (SF-36) (134) oder das World Health Organization Quality of
Life Assessment Instrument (WHOQOL-100) (135). Um dieses Manko zu Uberwinden, wurden
krankheitsspezifische, entitdtsspezifische und behandlungsspezifische Instrumente entwi-
ckelt. Sie ermdglichen die Erhebung von mafllgeschneiderten Informationen zu einem spezifi-
schen Krankheitsbild, einer bestimmten Entitat oder Behandlung. Auf dieser Basis konnen An-
derungen, Komplikationen und Konsequenzen erfasst werden, die jeweils besonders relevant
sind (111). Dadurch sind sie insbesondere fir die klinische Forschung und Versorgung von
zentraler Bedeutung. Mit krebsspezifischen Lebensqualitats-Messinstrumenten kénnen z.B.
Vergleiche Uber Diagnosen und Tumorstadien hinweg flir verschiedene Krebspopulationen

angestellt werden. In klinischen Studien mit Lungenkrebspatienten wird am haufigsten der
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EORTC Quality of Life Core Questionnaire (EORTC QLQ-C30 (136)) zusammen mit dem en-
titatsspezifischen, supplementaren Lungenkrebsmodul QLQ-LC13 (137) bzw. dessen Update
QLQ-LC29 (138) zur Messung der Lebensqualitat verwendet (vgl. Kapitel 4.1.2.1). Aber auch
der Functional Assessment of Cancer Therapy-Lung Cancer (FACT-L), bestehend aus FACT-
General (FACT-G)-Items und der FACT-Lung Cancer Subscale (FACT-LCS) (139) sowie die
Lung Cancer Symptom Scale” (LCSS) (140) werden haufig zur Messung der Lebensqualitat

von Lungenkrebspatienten eingesetzt (141).

Da die alleinige Einteilung in generisch oder krankheitsspezifisch jedoch meist nicht ausrei-
chend ist und sich auch krankheitsspezifische Fragebdgen untereinander in vielen weiteren
relevanten Kriterien unterscheiden kénnen (111), haben Valderas und Alonso, auf der Basis
des zuvor beschriebenen integrierten Modells fir Gesundheitsoutcomes (vgl. Kapitel 2.3.1),
ein Klassifikationssystem fur die Einteilung von PRO-Instrumenten entwickelt (105). Dieses
umfasst verschiedene Kategorien in Bezug auf drei Leitkonzepte: das Konstrukt, die Popula-

tion und die Messung (Tabelle 2-5).

Tabelle 2-5: Klassifikationssystem fir PRO-Messinstrumente nach Valderas und Alonso 2008 (105)

Achse Kategorien

A. Konstrukt A1. Symptome (gemaf ICD-10)
A2. Funktionaler Status (gemaR ICF)
A3. Wahrnehmung der Gesundheit
A4. Lebensqualitat
A5. andere gesundheitsbezogene Konstrukte (z.B. Behandlungszufriedenheit,
Benachteiligung, Resilienz usw.)
B. Population B1. Alter (alle Altersklassen, Erwachsene, altere Personen usw.)
B2. Geschlecht (alle Geschlechter, Manner, Frauen)
B3. Erkrankung (gemaf ICD-10)
B4. Kultur (Dyade von Land und Sprache)

C. Messung C1. Metrik (bezogen auf Psychometrie, Klinimetrie, Okonometrie etc.)
C2. Dimensionalitat (Index, Profil, Index und Profil)

C3. Adaptierbarkeit (Vollstandig standardisiert, teilweise individualisiert, vollstan-
dig individualisiert)

Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme 10. Revision, ICF:
International Classification of Functioning, Disability and Health, PRO: patient-reported outcome

Ein entsprechendes Klassifikationssystem ermdglicht somit eine wesentlich granularere Un-

terscheidung verschiedener PRO-Instrumente. Hervorzuheben ist hierbei u. a. auch das Krite-

7 Die LCSS misst die gesundheitsbezogene Lebensqualitat mit Fokus auf der Linderung und der Kon-
trolle von Lungenkrebssymptomen.
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rium der Dimensionalitat. Profilinstrumente beschreiben die Einzelwerte in verschiedenen Di-
mensionen und erstellen somit ein deskriptives Profil. Indexinstrumente aggregieren hingegen
die Einzelwerte zu einem Indexwert. Utility Instrumente (auch Praferenzinstrumente) gewich-
ten solche Indizes mittels Utilities. Dabei handelt es sich um Werte, die auf der Grundlage von
Praferenzen fur diskrete Gesundheitszustande oder Kombinationen von Gesundheitszustan-
den von Referenzpopulationen (Patienten, Allgemeinbevolkerung, Experten usw.) ermittelt
werden. Hierfir werden Methoden aus dem Bereich der Okonometrie auf der Grundlage der
Entscheidungstheorie verwendet (105, 110, 111). Utility-Indizes liegen Ublicherweise zwischen
0 (Tod) und 1 (perfekte Gesundheit) und spielen insbesondere flr gesundheitsékonomische
Evaluationen und die Bestimmung von qualitatskorrigierten Lebensjahren (QALYs) eine wich-
tige Rolle. Weitere Merkmale der Messung, in denen sich PRO-Fragebdgen unterscheiden
kénnen, beziehen sich z.B. auf die Art der Fragen (objektive Fragen zielen z. B. auf die Hau-
figkeit und Schwere eines Symptoms ab, wahrend subjektive Fragen darauf ausgerichtet sind,
wie das Symptome oder der Zustand das Leben des Patienten beeinflusst), das Antwortformat
(Likert-Skala, visuelle Analogskala etc.) oder den zugrundeliegenden Zeithorizont (z. B. Eva-
luation der letzten 24 Stunden, 7 Tage, 4 Wochen) (110).

Die Gute eines PRO-Instruments kann u. a. durch die psychometrischen Eigenschaften Relia-
bilitat, Validitat und Responsivitat beurteilt werden, aber auch durch Kriterien des Konzept-
und Messmodells, der Interpretierbarkeit, Anwendbarkeit uvm. (142). Zur standardisierten Be-
wertung von PRO-Messinstrumenten wurden verschiedene Checklisten entwickelt wie z.B.
das EMPRO (Evaluating the Measurement of Patient-Reported Outcomes) Tool (143), die von
Cochrane vorgeschlagene Checklist for Describing and Assessing PRO Measures in Clinical
Trials nach Guyatt (144, 145) oder die acht von Fitzpatrick et al. (146) vorgeschlagenen Krite-

rien zur Evaluation von PRO-Instrumenten in klinischen Studien.

Herausforderungen bei der Messung der Lebensqualitit von Lungenkrebspatienten

Bei der Messung der Lebensqualitat von Lungenkrebsuberlebenden gibt es einige spezifische
Herausforderungen, die es zu beachten gilt. So handelt es sich vorwiegend um altere Patien-
ten. Dies muss beim Setting und der Auswahl der Erhebungsmethoden beriicksichtigt werden.
So sind Lungenkrebspatienten altersbedingt auch haufig komorbide, was die Lebensqualitats-
erhebung beeinflussen kann (147) (vgl. Kapitel 2.4.3). Die verhaltnismaRig geringen Uberle-
bensraten und die oft rapiden Verschlechterungen der Erkrankung und des Gesundheitszu-
standes bei Patienten mit fortgeschrittenen Lungenkarzinomen kénnen dartiber hinaus bei Da-
tenerhebungen im Zeitverlauf zu einem hohen Drop Out fihren (attrition) (148). Fehlende Da-
ten sind eines der wichtigsten Probleme bei der Analyse und Interpretation von Lebensquali-
tatsergebnissen (148). Neben dem Problem der dadurch reduzierten statistischen Power zum

Aufdecken von klinisch relevanten Unterschieden stellen damit verbundene Verzerrungen ein
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haufiges Problem dar, denn Patienten, die im Verlauf mehr fehlende Daten haben, haben oft
eine geringere Ausgangs-Lebensqualitat und/oder einen schlechteren Krankheits- bzw. Le-
bensqualitatsverlauf im Vergleich zu Patienten, die bis zum Ende der Studie vollstandige Er-
hebungen haben (147-149). Auch bei epidemiologischen Studien mit Lungenkrebsuberleben-
den zeigt sich haufig eine geringere Teilnahmerate als bei Krebstberlebenden anderer Enti-
taten (150). Dies mag ebenfalls mit dem oftmals eingeschrankten Gesundheitszustand, aber
auch mit spezifischen soziookonomischen und psychosozialen Aspekten sowie wahrgenom-

mener Stigmatisierung in dieser Patientenpopulation zusammenhangen (vgl. Kapitel 2.4).

Darlber hinaus sind auch bei der Evaluation der Lebensqualitat von Lungenkrebsiberleben-
den klassische Verzerrungsquellen von PRO-Erhebungen zu bertcksichtigen und moglichst
bereits in der Designphase zu adressieren. Dazu zahlen beispielsweise Recall Bias, Selective
Reporting Bias, soziale Erwunschtheit, Halo-Effekte usw. Daruber hinaus kann auch
Response Shift ein Problem, insbesondere flr longitudinale Datenerhebungen, darstellen. Da-
bei handelt es sich um eine Veranderung des Bewertungsmalstabes fur die subjektiv emp-
fundene Lebensqualitat im Laufe der Auseinandersetzung mit der lebensbedrohlichen Erkran-
kung (111, 128). Dies resultiert haufig in einer Anderung der Lebensqualitdtsdomanen, in de-

nen Beobachter keine Griinde fiir eine Anderung festgestellt hatten (128).

Guidelines fiir Lebensqualitiatsstudien

Fir die Durchfihrung, Interpretation und den Bericht von Lebensqualitatsstudien existieren
mittlerweile zahlreiche Guidelines (z. B. von der FDA (100), dem Committee for Medicinal Pro-
ducts for Human Use (CHMP) bei der EMA (151, 152) oder die Consolidated Standards of
Reporting Trials (CONSORT) PRO extension (153)) (vgl. hierzu Ubersicht in Tabelle A 1 im
Anhang). Seit 2020 stehen mit der Veroéffentlichung der Guideline des Setting International
Standards in Analyzing Patient-Reported Outcomes and Quality of Life endpoints (SISAQOL)
consortium, einem internationalen, multidisziplindren Konsortium unter der Leitung der
EORTC, nun auch erstmals internationale Empfehlungen zu Standards in der Analyse von
Lebensqualitats- und PRO-Daten in randomisierten kontrollierten Studien mit Krebspatienten
zur Verflgung (154). DarUber hinaus existieren zahlreiche Standardwerke, darunter z.B. die

von Fayers und Machin (111) sowie Fairclough (110).

2.4 Survivorship-Themen und Lebensqualitat von Lungenkrebs-
uberlebenden

Der Erhalt ihrer Lebensqualitat ist, neben der Uberlebenszeit, fiir Krebspatienten von zentraler
Bedeutung, auch und gerade bei Erkrankungen mit unginstiger Prognose wie Lungenkrebs

(119, 120). Aufgrund der zunehmenden Berucksichtigung von Lebensqualitat als Endpunkt in
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klinischen Studien (121) ist der kurzfristige Einfluss der Lungenkrebserkrankung auf die Le-
bensqualitat der Patienten relativ gut untersucht (147, 155-158). Eine so schwerwiegende Er-
krankung, die ein vitales Organ wie die Lunge betrifft, und deren Behandlung kénnen jedoch
auch Jahre nach der Diagnose und akuten Uberlebensphase noch Auswirkungen auf das Le-
ben der Patienten haben. Zu unterscheiden ist hier generell zwischen Kurzzeiteffekten, wie
z.B. akuten Nebenwirkungen der Therapie, die nach der Behandlung wieder abklingen, Lang-
zeiteffekten, die bereits wahrend der akuten Krankheit oder Behandlung auftreten und Uber
Jahre anhalten kdnnen, und Spétfolgen, die erst lange Zeit nach der Erkrankung oder Behand-
lung eintreten. Aus vorhandenen Studien ist bekannt, dass die Lebensqualitdt von Lungen-
krebsuberlebenden nicht nur hinter der der alters- und geschlechtsstandardisierten Allgemein-
bevélkerung (159-161), sondern haufig auch hinter der von Uberlebender anderer Krebsarten
zurlUckbleibt (4, 5, 162, 163). Doch welche Faktoren werden dabei im Einzelnen als belastend

empfunden und wirken sich auf das Leben von Lungenkrebsiberlebenden aus?

Literaturreview zur Lebensqualitat von Lungenkrebsiiberlebenden

Zur Erhebung des Forschungsstandes zur Lebensqualitat von Lungenkrebsiberlebenden so-
wie deren Determinanten wurde eine systematische Literaturrecherche in der Datenbank
MEDLINE via PubMed durchgeflhrt®. Hierfir wurden epidemiologische Studien eingeschlos-
sen, die zwischen 01/2000 und 07/2020 publiziert wurden, Lungenkrebstiberlebende (NSCLC
oder NSCLC+SCLC) untersuchten, von denen mindestens ein Teil der Stichprobe ein Jahr
oder langer nach Diagnose war, und deren Lebensqualitat evaluierten®. Da die Literaturerhe-
bung als Basis und Einordnung fir die Analysen im Rahmen dieser Arbeit dienen sollte, welche
sich auf NSCLC-Patienten fokussieren (vgl. Kapitel 3.2 und 4), wurden Studien, die aus-
schliellich SCLC-Patienten umfassten, ausgeschlossen. Ebenso wurde die Eingrenzung auf
Uberlebende =1 Jahr nach Diagnose vorgenommen, da das primare Forschungsinteresse Pa-

tienten galt, die die erste akute Phase des Uberlebens hinter sich hatten.

Die Erhebung des entsprechenden Forschungsstandes brachte zahlreiche Studien hervor.
Diese unterscheiden sich jedoch zum Teil erheblich in ihren Populationen, Zielsetzungen und

Methoden. Tabelle 2-6 umfasst einen ersten Uberblick iber die eingeschlossenen Studien

8  Suchbegriffe umfassten jeweils die Mesh Terms "Lung Neoplasms", "Quality of Life” und "Survivors".
Aufgrund der oft nicht trennscharfen Unterscheidung zwischen Lebensqualitat, Gesundheitszustand
und verwandten Konstrukten in den Originalstudien wurden auch Studien, deren Messinstrumente
eigentlich den Gesundheitszustand erheben, bei der Literatursuche eingeschlossen.

9 Nicht eingeschlossen wurden: Anwendungsbeobachtungsstudien / Post authorization studies (PAS)
zu spezifischen Wirkstoffen, Studien ausschlieRlich mit SCLC-Patienten und gesundheitsékonomi-
sche Evaluationen / Modelle
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spezifisch fur Lungenkrebsiberlebende. Weitere Details zur Methodik sowie eine Zusammen-

fassung der zentralen Ergebnisse dieser Studien finden sich in Tabelle A 2 im Anhang.

Tabelle 2-6:  Ubersicht zu eingeschlossenen Studien zur Lebensqualitat von Lungenkrebsiiberleben-
den 21 Jahr nach Diagnose
Autor Land Design n Diagnosen Zeit seit Diag- Therapien Refe-
Jahr nose [Jahre] renz
Fevrier 2020 USA Prospek- 201 NSCLC 21 (bei letz-  OP (sublobare (164)
tive tem FU) Resektion vs.
Kohorte Lobektomie)
Yoo 2020 Siudkorea Quer- 92 NSCLC 023 OP, Chemo (165)
schnitt + andere
D'Silva 2018 Kanada Quer- 127 NSCLC, SCLC @6,4+3,9 OP, Chemo (166)
schnitt
Ran 2017 China Quer- 55 NSCLC, >5 RT, Chemo (167)
schnitt inoperabel
von Verschuer Deutsch- prospek- 1239 NSCLC, 23 (bei letz-  Systemische (168)
2017 land tive inoperabel tem FU) Therapie
Kohorte
Rauma 2015 Finnland Quer- 230 NSCLC 354 +25 OP (160)
schnitt Median: 4,9
(2,0-11,1)
llonen 2010 Prospek- 53 22 (beiletz-  OP (Lobektomie  (169)
tive tem FU) vs. Bilobektomie;
Kohorte +2z.T. Chemo
oder RT)
llonen 2007 Quer- 31 Median: 2,8  OP + Chemo % (159)
schnitt (0,7-7,2) RT
(seit OP)
Leach 2015 Kanada Quer- 66 NSCLC, SCLC @2,6+1,9 OP, Chemo, RT  (170)
schnitt (0,3-11,5)
Chang 2015 Taiwan Quer- 231 Lungenkrebs @2,1+23 OP 171)
schnitt
Wang 2015 China Quer- 701 Lungenkrebs <2 (24%), alle (172)
schnitt 2-5 (32%),
6-10 (25%),
>10 (19%)
Gralla 2014 USA Quer- 660 NSCLC, <0.5 (25%), alle (173)
schnitt SCLC, >2 (13%)
(Onlinebe- krankheitsfrei
fragung)
Wintner 2013 Oster- prospek- 187 NSCLC, SCLC @0,1+0,1 Palliative Chemo- (174)
reich tive (bei therapie £ OP
Kohorte 1. Chemo),
g1,7+11
(bei 23.
Chemo)
Sterzi 2013 Italien Quer- 67 NSCLC, 25 (5-7) OP £ andere (175)
schnitt krankheitsfrei, Therapien
rezidivfrei
Chan 2012 China Quer- 48 Lungenkrebs, Median 1,0 alle (176)
schnitt behandlungs- (IQR 0,8 -
frei 1,5)
Li 2002 51 NSCLC 330+22 OP (Lobektomie: (177)
Median 2,4 VATS vs. Thora-
(0,5-6,7) kotomie)
Moller 2012 Schwe-  prospek- 166 Lungenkrebs =2 (beiletz- OP * Chemo % (178)
den tive tem FU) RT
Kohorte
Yun 2012 Sudkorea Quer- 830 NSCLC, Median 4,1 OP = Chemo % (161)
schnitt (und 1000 SCLC, (1,0-8,6) RT
Kontrol- kurative
len) Behandlung,
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Kim 2014 829 rezidivfrei, (179)
(+1000 krankheitsfrei
Kontrol-
len)
Jung 2018 830 d42+1,6 (180)
Lagerwaard Nieder- Prospek- 382 NSCLC 22 (beiletz- RT (SABR) (181)
2012 lande tive tem FU)
Kohorte
Yang 2012 USA Prospek- 447 NSCLC, =5 alle (182)
tive (initiale SCLC,
Kohorte Kohorte: =5 Jahre nach
6252) Diagnose, Re-
Solberg 2012 1937 zidive zuldssig @4,2+29 (183)
(Sub- (1-12)
sample:
256)
Sloan 2012 2442 NSCLC <10 117)
Sloan 2012 1299 (184)
Rausch 2012 1149 NSCLC, <3 (38%), (185)
SCLC, 3-5 (31%),
Rausch 2010 25 Jahre nach 25 (31%) (186)
Diagnose, Re-
Clark 2008 272 zidive zulassig @ 5 (25) (187)
Svobodnik 650 0,5-4,0 (188)
2004
Garces 2004 1028 0,5-3,0 (189)
Widder 2011 Nieder-  prospek- 229 NSCLC, 21 (beiletz- RT (SABR vs. (190)
lande tive inoperabel tem FU) 3D-konformal)
Kohorte
Ostroff 2011 USA Quer- 359 NSCLC 33,5 OP (191)
schnitt (+699 (1-6)
Kontrol-
len)
Lowery 2014 183 329+1,2 (192)
(1-6)
Krebs 2012 (193)
Feinstein 2010 342 33,5 (194)
Coups 2009 175 J36+1,2 (195)
(1-6)
Kepka 2011 Polen Prospek- 291 NSCLC, Median: 2,1 OP % postopera-  (196)
tive Ko- krankheitsfrei  (1,5-5,1) tive RT
horte
van der Voort  Nieder- Prospek- 39 NSCLC, 22 (beiletz- RT (SABR) (197)
van Zyp 2010 lande tive inoperabel tem FU)
Kohorte
Grutters 2010  Nieder- Quer- 260 NSCLC, J26+1,0 alle (158)
lande schnitt Rezidive (0,8-4,8)
zulassig
Ferguson USA Quer- 124 NSCLC g26+15 OP (198)
2009 schnitt (0,3 -4,6)
Ozturk 2009 Tirkei Quer- 28 NSCLC Median: 3,8 RT +z.T. OP (199)
schnitt (2,1-10,4) und/oder Chemo
Schulte 2009  Deutsch- Prospek- 159 NSCLC 22 (bei letz-  OP (Bilobektomie/ (200)
land tive tem FU) Lobektomie vs.
Kohorte Pneumonektomie)
Schulte 2010 131 OP (Bilobektomie/ (201)

Lobektomie)
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Kenny 2008 Austra- Prospek- 163 NSCLC 22 (beiletz- OP (202)
lien tive tem FU)
Kohorte
Gooneratne USA Fall-Kon- 76 Lungenkrebs @ 8,0 +2,1 OP only (89.5%), (203)
2007 troll (und 78 (5-18) OP+ RT+ Chemo
Kontrol- (11,5%)
len)
Aoki 2007 Japan prospek- 33 NSCLC, 23 (beiletz-  OP (VATS vs. (204)
tive krankheitsfrei tem FU) Thorakotomie)
Kohorte
Nonaka 2006  Japan Quer- 60 NSCLC 373104 OP (205)
schnitt (3,2-14,3)
Sarna 2010 USA prospek- 119 NSCLC, 322+13 OP (+andere) (206)
tive weiblich, (0,5-5,0)
Kohorte krankheitsfrei
Sarna 2002 Quer- 142 NSCLC, J10,4+3.8 alle (97% OP) (150)
schnitt krankheitsfrei, (5-22)
=5 Jahre
rezidivfrei
Sarna 2004 (207)
Evangelista (208)
2003
Maliski 2003 Qualitativ. = 29 J10,6 +4,3 (209)
(Sub-
sample)
Myrdal 2003 Schwe-  Quer- 112 Lungenkrebs ©@1,9+1,0, OP (210)
den schnitt (und 121 Median 1,9
Kontrol- (0,3-4)
len)
Langendijk Nieder-  Prospek- 164 NSCLC, Median: 0,7  RT (60 Gy) (211)
2001 lande tive inoperabel (95% KI
Kohorte 0,6-0,9)
Trippoli 2001 Italien Quer- 95 NSCLC 308+1,6 alle (212)
schnitt

Verbundene Zeilen markieren Studien, die aus der gleichen Forschungsgruppe, -standort oder Datenbasis stam-
men.

Chemo: Chemotherapie, FU: Follow-up, IQR: Interquartilsabstand, k.A.: keine Angabe, KI: Konfidenzintervall,
NSCLC: nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom, OP: Operation, RT: Strahlentherapie, SABR: stereotaktische ablative
Radiotherapie, SCLC: kleinzelliges Lungenkarzinom, VATS: video-assistierte Thoraxoperation

Erwartungsgemal war die Zahl der Studien speziell mit Langzeitiiberlebenden nach Lungen-
krebs (25 Jahre nach Diagnose) unter den eingeschlossenen Studien gering. Dabei sind ins-
besondere zwei Studien hervorzuheben. In einer grof3en US-amerikanischen Kohortenstudie
von Yang et al. wurde die Lebensqualitat sowie Pradiktoren fiir deren Anderung im zeitlichen
Verlauf prospektiv bei n=447 NSCLC- und SCLC-Uberlebenden =5 Jahre nach Diagnose un-
tersucht (initiale Kohorte: n=6252) (182). Die Auswertung ist Teil des grof® angelegten Epide-
miology and Genetics of Lung Cancer Research Program der Mayo-Klinik in Rochester, Min-
nesota. Seit 1997 wird dort allen mit Lungenkrebs diagnostizierten Patienten die Teilnahme an
der Kohortenstudie angeboten. Die Teilnahmequote liegt bei iber 90% (183). Im Rahmen des
Forschungsprogramms wurden bereits zahlreiche Publikationen veroéffentlicht (117, 182, 183,
187, 188, 213) (Ergebnisse vgl. Tabelle A 2 sowie Kapitel 2.4.1-2.4.5). Die zweite Studie ist
eine von Sarna et al. publizierte Querschnittstudie zur Untersuchung der Lebensqualitat und
deren Determinanten bei n=142 krankheitsfreien NSCLC-Patienten, im Mittel 10 Jahre (5-22
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Jahre) nach Diagnose (150). Die Patienten wurden Gber Tumorregister und onkologische Tho-
raxchirurgie-Praxen in Sudkalifornien zwischen 1998 und 2000 kontaktiert und waren zum
grofliten Teil operativ behandelt worden. Auch auf dieser Datenbasis wurden verschiedene
Publikationen veréffentlicht (150, 207-209) (Ergebnisse vgl. Tabelle A 2 im Anhang sowie Ka-
pitel 2.4.1-2.4.5).

Weitere, grofRere Studien mit Lungenkrebstiberlebenden umfassen u. a. eine slidkoreanische
Querschnittsstudie einer Forschergruppe um Yun et al., die die Lebensqualitat von 830 Lun-
genkrebsuberlebenden im Median 4,1 Jahre nach Diagnose untersuchte (161, 179, 180). Ein
US-amerikanisches Forscherteam rund um Ostroff et al. erhob am Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center in New York querschnittlich den Gesundheitszustand von 359 early-stage (IA-
IB) Patienten im Mittel 3,5 Jahre nach Resektion (191, 192, 194, 195, 214). Auch eine nieder-
landische Querschnittstudie von Grutters et al. untersuchte den Gesundheitszustand von 260
NSCLC-Uberlebenden im Median 2,6 Jahre nach Diagnose (158) und eine finnische For-
schungsgruppe um Rauma et al. untersuchte die Lebensqualitat von 230 resezierten NSCLC-
Uberlebenden im Median 4,9 Jahre nach Diagnose (159, 160, 169) (Ergebnisse vgl. jeweils
Tabelle A 2 sowie Kapitel 2.4.1-2.4.5).

Die Ausfuihrungen in den nachfolgenden Kapiteln 2.4.1-2.4.5 basieren grofdtenteils auf Ergeb-
nissen der eingeschlossenen Studien aus dem Literaturreview und beschreiben die darin iden-
tifizierten Faktoren, die mit der Lebensqualitat von Lungenkrebsiberlebenden zusammenhan-
gen konnen, sortiert nach Themenbereichen. Alle Faktoren werden zunachst beschrieben.
Hierflr werden auch Ergebnisse aus weiteren Studien, die nicht zwingend auch eine Lebens-
qualitatserhebung anstellten, z. B. Studien zur Haufigkeit bestimmter Probleme, herangezo-
gen. AnschlieRend werden die Ergebnisse zum jeweiligen Zusammenhang des Faktors mit
der Lebensqualitat beschrieben. Neben den in Tabelle 2-6 genannten Studien lieferten hierbei
erganzend auch einige grolde, internationale Forschungsprogramme mit Krebspatienten un-
terschiedlicher Entitdten Erkenntnisse zur Lebensqualitdt von Lungenkrebsuberlebende.
Hierzu zahlen u. a. die Cancer Care Outcome Research and Surveillance Consortium (Can-
CORS) Studie des NCI, eine Langsschnittstudie Uber die Prozesse und Ergebnisse der Krebs-
behandlung von jeweils rund 5.000 Lungen- und Darmkrebspatienten (215-220), die American
Cancer Society’s Study of Cancer Survivors (SCS), eine US-amerikanische, bevélkerungsbe-
zogene Langsschnittstudie zur Lebensqualitat von tber 5.000 Krebslberlebenden der zehn
haufigsten Krebsentitaten, darunter auch 470 Lungenkrebstiberlebende (221, 222) oder auch
das ACTION-Projekt, eine prospektive Studie mit Krebspatienten, darunter 226 Lungenkrebs-
patienten, aus acht Landern in Stdostasien (5). Weitere Studien zur Lebensqualitat von Krebs-

uberlebenden beinhalten ebenfalls eine gréRere Anzahl von Lungenkrebspatienten (223-225).
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Oftmals war die Anzahl von Lungenkrebsuberlebenden unter den eingeschlossenen Krebs-
Uberlebenden aber verhaltnismagig klein (162, 163, 226-232) (Ergebnisse vgl. Kapitel 2.4.1-
2.4.5).

2.4.1 Korperliche Symptome und Spatfolgen der Erkrankung

Fatigue

Fatigue ist eines der von Lungenkrebsiberlebenden am haufigsten berichteten Probleme. In
einer Studie mit 350 early-stage NSCLC-Uberlebenden lag die Pravalenz von Fatigue 3,5
Jahre nach Resektion bei 57% (233). Weitere Quellen gehen von einer Pravalenz unter Lun-
genkrebspatienten von bis zu 90% aus (233, 234). In der Kohortenstudie von Yang et al. war
Fatigue eines der Symptome, das mit den grofRten Beeintrachtigungen einherging und sich im
Zeitverlauf zudem klinisch relevant verschlechterte. Wahrend die Uberlebenden <1 Jahr nach
Diagnose noch einen mittleren Wert von rund 67 Punkten in der LCSS'® angaben, lag die

Symptomlast zum Ende der Nachbeobachtungszeit von 7 Jahren bei rund 57 Punkten (182).

Fatigue ist u. a. mit weiteren funktionellen Einschrankungen, Atemnot, Depressivitat und Angst
assoziiert und kann sich noch Jahre nach Behandlungsende nachteilig auf die Fahigkeit aus-
wirken, den Aktivitaten des taglichen Lebens nachzugehen (171, 233, 234). Flr Lungenkrebs-
uberlebende ist nicht unter Fatigue zu leiden einer der wichtigsten Faktoren im Hinblick auf
ihre Lebensqualitat. Dies ergab eine Onlinebefragung von 660 US-amerikanischen Lungen-
krebsuberlebenden (173). Auch in der eingangs beschriebenen sidkoreanischen Querschnitt-
studie von Yun und Kollegen war Fatigue der starkste erklarende Faktor flr Lebensqualitat
einschlieBlich aller fiinf Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 (180). Fatigue ist zudem, so-
wohl als eigenstandiges Symptom als auch im Symptomcluster mit Atemnot, ein signifikanter
Pradiktor fir das Uberleben (213).

Atemnot und eingeschrankte pulmonale Funktion

Dyspnoe ist ein sehr haufiges Symptom bei Lungenkrebsuberlebenden. In der Querschnittstu-
die von Sarna et al. gaben etwa die Halfte der Befragten an, moderate bis schwere pulmonale
Einschrankungen zu haben (150). Atemnot war auch in der Kohortenstudie von Yang et al.,
neben Fatigue, das Symptom mit den groRten Beeintrachtigungen und verschlechterte sich
zudem klinisch relevant im Zeitverlauf (182). Wahrend die Lungenkrebsuberlebenden <1 Jahr
nach Diagnose im Hinblick auf die Symptomlast durch Atemnot im Mittel rund 78 Punkte im
LCSS angaben, lag der Wert 7 Jahre nach Diagnose im Mittel bei rund 68 Punkten (182).

10 Lung Cancer Symptom Scale: 0 (sehr starke Symptomlast) - 100 (keine Symptome)
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In der Gruppe der Langzeitliberlebenden war Atemnot in der Studie von Yang et al. auch pra-
diktiv flr schlechtere globale Lebensqualitat (182). Bei Sarna et al. gingen pulmonale Ein-
schrankungen mit einer Beeintrachtigung des korperlichen Gesundheitszustandes einher
(150). Allerdings ist hierbei anzumerken, dass bei Lungenkrebslberlebenden vielmehr die
Symptombelastung zu einem verminderten Gesundheitszustand beitragt als die spirometri-
schen Lungenfunktionsparameter (171, 207). Entsprechend identifizierten u. a. Grutters et al.
und Ostroff et al. Atemnot Ubereinstimmend als zentralen Einflussfaktor fur einen geringeren
Gesundheitszustand (158, 191). Weitere Studien mit Lungenkrebsiberlebenden zeigten eine
Assoziation mit der Lebensqualitat, insbesondere der globalen Lebensqualitat, kdrperlichen
Funktion und Rollenfunktion (171). Daruber hinaus ist Dyspnoe pradiktiv fur die Prognose und
stellt auch im Symptomcluster mit Fatigue einen gemeinsamen Pradiktor fiir das Uberleben
dar (213).

Schmerzen

Schmerzen sind bei Krebsiberlebenden haufig und kénnen mit Depressionen, Angst und
Schlafstérungen einhergehen (234). Chronische Schmerzen sind die haufigste Komplikation
nach Lungenoperationen und auch unter den haufigsten Symptomen bei Langzeitlungenkreb-
suberlebenden. Bei etwa 30% der Patienten sind Schmerzen Gber mehr als 4 Jahre hinweg
persistent (4). In der Kohorte von Yang et al. verschlechterte sich die Symptomlast durch
Schmerzen im Zeitverlauf auch klinisch relevant (182). Wahrend der Schmerzscore <1 Jahr
nach Diagnose im Mittel bei rund 86 Punkten lag, nahm die Symptomlast kontinuierlich zu und
betrug nach 7 Jahren etwa 73 Punkte im LCSS (182).

Schmerzen waren in der Studie von Yang et al. ein signifikanter Pradiktor fur schlechtere Le-
bensqualitat, sowohl in der Gruppe der Kurzzeit- (<3 Jahre) als auch der Langzeitliberleben-
den (25 Jahre) (182). Auch weitere Studien mit Lungenkrebslberlebenden zeigten, dass
Schmerzen negativ mit der Lebensqualitat assoziiert sind, u. a. mit der kérperlichen Funktion,
Rollenfunktion, kognitiven und sozialen Funktion (171). Schmerzen zu Beginn einer Behand-
lung sind bei Lungenkrebspatienten auch pradiktiv fiir das Uberleben (116). Vorhandene Evi-
denz deutet ferner darauf hin, dass es bei Lungenkrebstiberlebenden auch eine mégliche ge-

netische Veranlagung zur Schmerzschwere geben konnte (185).

Weitere Symptome

Husten ist ein haufiges Symptom bei Lungenkrebsiberlebenden. In der Kohortenstudie von
Yang et al. gaben Patienten <1 Jahr nach Diagnose einen mittleren Score von rund 79 Punkten
in der LCSS an. Dieser Wert blieb Uber die Nachbeobachtungszeit von 7 Jahren stabil und

schwankte nur geringfligig zwischen 76-80 (182). In einer Fall-Kontrollstudie mit 76 Langzeit-
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Uberlebenden nach Lungenkrebs (203) zeigte sich zudem, dass die Uberlebenden im Ver-
gleich zu nicht-erkrankten Personen unter mehr Schlafstérungen litten und dass schlechtere
Schlafqualitat auch mit geringerer Lebensqualitat einherging. Weitere Symptome von Lungen-
krebsiiberlebenden umfassen u. a. periphere Neuropathie (235, 236), Appetitverlust und Ha-

moptysen (Bluthusten) (182).

2.4.2 Therapiebedingte Langzeiteffekte und Spatfolgen

Krebstherapien kdnnen neben den kurzfristigen Nebenwirkungen auch unerwlnschte Lang-
zeiteffekte und Spatfolgen haben, die sich auf die Lebensqualitat der Uberlebenden auswirken.
So unterschied sich der Gesundheitszustand der Lungenkrebsiberlebenden in der Studie von
Grutters je nach Primartherapie (158). Tabelle 2-7 zeigt eine Ubersicht moglicher unerwiinsch-

ter Langzeiteffekte und Spatfolgen einzelner Therapiemodalitaten.

Tabelle 2-7:  Spatfolgen nach Krebstherapien (4, 49, 76, 89, 237-239)

Operation Radiotherapie Chemotherapie / systemische
Therapie
» Chronische Schmerzen /In-  « Pneumonitis « Kardiotoxizitat, chronische
terkostalneuralgie » Verhartungen des Unter- Kardiomyopathien, Herzmus-
* Hdmodynamische Anpas- hautgewebes kelschwache, erhohtes Infarkt-
sungen in Gestalt eines Cor  * Lungenfibrose risiko
pulmonale » Hautaffektionen * Pulmonale Toxizitat (Pneumo-
* Fatigue » Kardiomyopathie nitis / Fibrose, Lungenédem)
» Dauerhafter Verlust an Lun-  « Perikarditis * Nephrotoxizitat
genfunktion und Dyspnoe * Perikarderguss * Neurotoxizitat / Nervenscha-
» Thoraxdeformitaten * Myelopathie den (z.B. periphere Neuropa-
» Verziehungen der Mediasti-  « Osophagitis, Pharyngitis thien, Horverlust, kognitive Be-
nalorgane (Osophagusstrikturen), eintrachtigungen)
* Verlagerungen extrathora- Ulzeration, Stenosierung, » Keimzelltoxizitat / Unfruchtbar-
kaler Organe Fibrosierung keit
* Fatigue » Hamatologische / immunologi-
» Schlaflosigkeit sche Toxizitat
» Kanzerogene Wirkung / * Fatigue
Sekundarmalignome  Schlaflosigkeit

» Chronische Schmerzen

» Sexuelle Funktionsstérungen

* Kanzerogene Wirkung / Se-
kundarmalignome

Wie in Kapitel 2.1.5 beschrieben erfolgt die Therapie des Lungenkarzinoms oftmals mit einem
multimodalen Ansatz. Entsprechende Behandlungskonzepte konnen dann zur Kumulation der

Toxizitdten mit entsprechenden Komplikationen und Spatfolgen fihren (237).
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2421 Folgen von und Lebensqualitat nach Lungenoperation

Operative Eingriffe an der Lunge kénnen mit kurz- und langfristigen nachteiligen Effekten ein-
hergehen. So sind Postthorakotomie-Schmerzen, Lungenfunktionseinschrankungen, Fatigue,
anhaltender Husten und Dyspnoe haufig nach Lungenoperationen zu beobachten (234). Mit
zunehmendem Lungenparenchymverlust und damit verbundener verminderter Sauerstoffauf-
nahme steigt auch die kardiale Belastung. Kardiale postoperative Komplikationen umfassen
u.a. Herzrhythmusstérungen (14% aller operierten Patienten), Herzinsuffizienz (1%), Embo-
lien (1%) und Infarkte (0,2%). Pulmonale Komplikationen umfassen u. a. Sekretretention (8%),
Atelektase (7%) und Pneumonie (4%). Ferner kdnnen Fisteln (6%), Blutungen (2%), Wundin-
fekte (1%) und sonstige allgemeine Komplikationen (6%) auftreten (237). Die meisten Ein-
schrankungen treten in der Regel im ersten Trimester nach der Operation auf und reduzieren

sich teilweise innerhalb des ersten Jahres wieder (240).

Insbesondere Schmerzen, Fatigue und Dyspnoe kdnnen auch noch Jahre nach einem opera-
tiven Eingriff persistieren (202, 234, 241) und sich dadurch auf die Lebensqualitat der Patien-
ten auswirken (vgl. Kapitel 2.4.1). Bei ca. 30% der Patienten kénnen chronische Schmerzen
nach einer Thorakotomie auch noch nach Gber 4 Jahren anhalten (242). Weitere postoperative
Spatfolgen, die haufiger nach Pneumonektomie als nach Lobektomie auftreten, sind hamody-
namische Anpassungen in Gestalt eines Cor pulmonale (Rechtsherzinsuffizienz), Thoraxde-
formitaten, Verziehungen der Mediastinalorgane und Verlagerungen extrathorakaler Organe
(237). Ein systematisches Review zur Lebensqualitat von operierten Lungenkrebspatienten
von Poghosyan und Kollegen fand, dass die korperliche Funktionsfahigkeit 6 Monate nach
Operation schlechter im Vergleich zum praoperativen Status war und noch mindestens 2 Jahre
postoperativ beeintrachtigt war (241). Ubereinstimmend mit einer groen siidkoreanischen
Studie von Yun et al. waren Schmerzen, Fatigue, Dyspnoe und Husten die haufigsten Symp-
tome. Dyspnoe und Fatigue waren auch mindestens 2 Jahre postoperativ noch erhéht. Auch
das Ausmald der chirurgische Resektion war mit einer niedrigeren Lebensqualitat assoziiert
(161, 241). Zu ahnlichen Ergebnissen kam auch eine Studie aus Schleswig-Holstein mit ope-
rierten NSCLC-Patienten. 24 Monate nach der Entlassung waren der allgemeine subjektive
Gesundheitszustand, die allgemeine Lebensqualitat und Rollenfunktion zwar wieder ahnlich
wie vor der Operation, die korperliche Funktionsfahigkeit war jedoch noch beeintrachtigt und
Schmerzen und Dyspnoe in starkerem Mal3e vorhanden (200). In einer finnischen Studie war
die allgemeine Lebensqualitat, Mobilitat, Atmung, Alltagsaktivitaten, Depressivitat, Distress
und Vitalitat resezierter Lungenkrebsiberlebender im Mittel 5 Jahre nach Diagnose signifikant

schlechter im Vergleich zur alters- und geschlechtsgleichen Allgemeinbevdlkerung (160).
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2422 Folgen von und Lebensqualitat nach Strahlentherapie

Die Lunge ist ein besonders strahlensensibles Organ. Die akute Toxizitat der Thorax-Radio-
therapie betrifft vor allem die Schleimhaut von Osophagus, Trachea und Bronchien (243). Zu
den akuten Nebenwirkungen zahlen Osophagitis, Pharyngitis, Fatigue, verminderte Belastbar-
keit, Ubelkeit und Appetitlosigkeit sowie Affektionen der Haut (237, 238). Eine kritische Ne-
benwirkung ist auch die Strahlenpneumonitis. Angaben zur Haufigkeit schwanken meist zwi-
schen 15 und 20% (4). Bei hochdosierter Therapie wird sie in rund 4-19% der Falle sympto-
matisch in Form von Hustenreiz, zahflissiger Sputum, Kurzatmigkeit, respiratorischer Insuffi-
zienz und Fieber (11, 243). In der Folge kénnen Strahlenpneumonitiden auch chronifizieren
und gehen, meist innerhalb von 6-24 Monaten nach Ende der Behandlung, in irreversible pul-
monale Fibrosen uber (46, 237). Es kdnnen auch Verhartungen des Unterhautgewebes ent-
stehen sowie Einschrankung der Lungenkapazitat, Dyspnoe und Hustenreiz auftreten. Zu be-
achten ist, dass entsprechende Symptome in der Regel erst bei einer Zerstérung des Lungen-
volumens von 25-50% auftreten, sodass ein Teil der Komplikationen auch asymptomatisch
verlauft (237). Haufigkeit, Zeitpunkt des Auftretens und Schweregrad strahleninduzierter Lun-
gentoxizitat in Form von akuter Strahlenpneumonitis und chronischer Lungenfibrose sind ab-
hangig von dem Bestrahlungsvolumen, der Lage des Zielvolumens, Dosis bzw. der Lungen-
dosis, Fraktionierung, vorheriger Strahlentherapie, Chemotherapie, Alter 250 Jahre, Komorbi-
ditdten und dem Rauchstatus (46, 237, 244).

Weitere Spatfolgen, die nach thorakaler Radiotherapie auftreten kénnen, sind Kardiomyopa-
thie, Endokardfibrose, Perikarditis, Perikarderguss (25-30% der Patienten innerhalb von 2 Jah-
ren)), Schadigung des Rickenmarks (Myelopathie), Myokardfibrose (mit und ohne Herzinsuf-
fizienz) sowie in seltenen Fallen 6sophageale Ulzeration, Stenosierung oder Fibrosierung (49,
237). Daruber hinaus ist das Risiko fur die Entwicklung eines Zweitmalignoms durch Bestrah-
lung erhéht (48). Im Rahmen der Kombinationsbehandlung z. B. mit (neo)adjuvanter oder si-
multaner Chemotherapie kdnnen unerwiinschte Wirkungen und Spatfolgen verstarkt auftreten.
Oft Iasst sich dann nicht mehr differenzieren, ob Lungenschaden Friiheffekte der einen oder
Spateffekte der anderen Therapiemodalitat sind (237). Entsprechend war eine multimodale
Therapie in Form der Anwendung einer Strahlentherapie bei resezierten Lungenkrebsuberle-

benden in der Studie von Yun et al. mit vermehrter Dyspnoe assoziiert (161).

Nebenwirkungen in Form von strahleninduzierten Lungenveranderungen mit entsprechenden
Symptomen kdnnen dem positiven Effekt der Strahlentherapie im Sinne der lokalen Tumor-
kontrolle entgegenstehen. Eine Studie von Langendijk zur Lebensqualitat von Lungenkrebs-
patienten nach definitiver Strahlentherapie (60 Gy) konnte zeigen, dass durch die strahlenin-

duzierte Tumorreduktion jedoch auch einige Atemwegsbeschwerden gelindert werden (211).
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Die Strahlentherapie erméglichte somit einem grof3en Teil der Patienten mit NSCLC, die Uber
relativ gute prognostische Eigenschaften verfligten, eine verbesserte Lebensqualitat. Darlber
hinaus kann palliative Strahlentherapie z. B. von symptomatischen Metastasen oder auch mit-
tels endobronchialer Brachytherapie gezielt eingesetzt werden, um Symptome wie Dyspnoe,

Husten, Hamoptysen und obstruktive Pneumonie zu lindern (130).

Lebensqualitidt nach Strahlentherapie mit modifizierter Fraktionierung

Hyperfraktionierte und akzelerierte Strahlentherapie: Zur Frage der Lebensqualitat nach hy-
perfraktioniert und/oder akzelerierter Strahlentherapie bei NSCLC-Patienten wurde nochmals
eine spezifische Literatursuche durchgefiihrt, die entsprechend interventionelle Studien ein-
schloss. Diese Suche ergab, dass Studien insbesondere zur Langzeitlebensqualitat von kon-
ventionell fraktionierter vs. hyperfraktioniert akzelerierter Strahlentherapie fur NSCLC-
Patienten verhaltnismanig rar sind (vgl. Studientbersicht in Tabelle 2-8 und weitere Details

einschliellich Ergebnisse in Tabelle A 3 im Anhang).

Tabelle 2-8:  Ubersicht zu Studien zur Lebensqualitat von NSCLC-Patienten nach hyperfraktionierter
und/oder akzelerierter Strahlentherapie

Autor Studien- Land Design Follow-up n Therapien Refe-
name (max.) renz

Butof PORTAF Deutsch- RCT, 3 Jahre 38 * OP dann akzelerierte RT  (245)

2017 land zweiarmig * OP dann CF RT

Ramae- MAR-LC Niederlande probabilisti- lebens- >2000 «CFRT (246)

kers Markov Mo- sches Markov  lang « Stark akzelerierte RT

2013 dell Modell * Moderat akzelerierte RT

* HF RT mit identischer GD
*« HF RT mit héherer GD

Hallgvist RAKET + Schweden RCT, 3 Monate 154 Induktionschemo + (247)
2012 SATELLITE dreiarmig, * Akzelerierte RT + gleich-
Phase I, zeitig Chemo
gepoolt » CF RT + taglich Chemo
» CF RT+ wochentlich
Chemo
Nyman  RAKET RCT, 4 Monate 151 Induktionschemo + (248)
2009 dreiarmig, » Akzelerierte RT + gleich-
Phase I zeitig Chemo

* CF RT + taglich Chemo
* CF RT + wochentlich

Chemo
Hatton INCH England RCT, lebens- 46 * Induktionschemo (55)
2011 zweiarmig lang + CHART

* CHART
Sarna RTOG 98- USA RTC, 6 Wochen 138 Induktionschemo, dann (249)
2008 01 zweiarmig * Chemo + HF RT

+ Amifostin

* Chemo + HF RT
Schuma- GLCCG Deutsch- RTC, jahrlich’ 54 Induktionschemo (250)
cher land zweiarmig * HF RT + gleichzeitig
2004 Chemo, dann OP

¢« OP, dann CF RT
Auchter ECOG USA Phase Il, 4 Wochen 30 * CHART: 57,6 Gy /3x Tag (251)

2001 4593 einarmig
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Bailey CHART England RCT 2,5 Jahre 356 *CHART:1.5Gy/3xTag (252)
1998 (GD 54 Gy, 12 konsekutive
Tage)

*CFRT:2,0Gy/ 1x Tag

(GD: 60 Gy, 6 Wochen)
Berber- k. A. Deutsch- RCT, k.A. 68 *CF RT: 2.0 Gy / 1x Tag (66)
ich 1993 land Phase I (GD: 65 Gy, 6 Wochen)

*HF RT: 1,3 Gy / 2x Tag

(GD 65 Gy, 5 Wochen)

Verbundene Zeilen markieren Studien, die aus der gleichen Forschungsgruppe, -standort oder Datenbasis stam-
men. 'keine Angabe zum Ende des FU

CF: konventionell fraktioniert, CHART: continuous hyperfractionated accelerated radiotherapy, Chemo: Chemothe-
rapie, FU: Follow-up, GD: Gesamtdosis, GLCCG: German Lung Cancer Cooperative Group, HF: hyperfraktioniert,
k.A.: keine Angabe, NSCLC: nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom, OP: Operation, PORT: postoperative Strahlen-
therapie, RCT: randomisierte kontrollierte Studie, RT: Strahlentherapie

In der in Kapitel 2.1.5.3 beschriebenen CHART-Studie (252) gab es, abgesehen von voriber-
gehenden Schmerzen beim Schlucken und Sodbrennen, tber die zweijahrige Beobachtungs-
zeit hinweg, wenig Unterschiede zwischen den Strahlentherapieschemata bei den von den
Patienten berichteten kérperlichen und emotionalen Symptomen. Die klinischen Ergebnisse
deuten somit auf einen deutlichen Nutzen des CHART-Protokolls im Hinblick auf Toxizitat und
PROs hin, ohne dass es schwerwiegende Morbiditat verursacht. Auchter et al. (251) unter-
suchten die kurzfristige Lebensqualitdtsoutcomes von NSCLC-Patienten im Stadium HIA/IIIB,
die dreimal taglich CHART-Fraktionen mit einer Gesamtdosis von 58Gy erhielten (ECOG
4593-Studie). Nach signifikanten Rickgangen nach Abschluss der Behandlung kehrte das
kérperliche und funktionelle Wohlbefinden auf das Ausgangsniveau zurick und das emotio-
nale Wohlbefinden verbesserte sich bis vier Wochen nach der Therapie (251). Eine Analyse
der CHARTWEL-Studie (vgl. Kapitel 2.1.5.3) konnte zeigen, dass, obwohl akute Dysphagie
und Strahlenpneumonitis nach CHARTWEL starker ausgepragt waren als beim konventionel-
len Fraktionierungsschema, kein Unterschied in Bezug auf spate Dysphagien beobachtet wer-
den konnte (58, 73). Dieses Ergebnis deckt sich auch mit weiteren Studien, die zeigten, dass
unter hyperfraktioniert und/oder akzelerierten Behandlungsschemata das Risiko fur Fruhreak-
tionen, insbesondere Osophagitis (6sophageale Akuttoxizitat) zwar etwas erhoht ist (55, 68,
253), dass aber Spattoxizitaten in der Regel unverandert oder sogar geringer sind (49). Ra-
maekers et al. (246) fuhrten eine Kosten-Nutzen-Analyse durch, in der mehrere modifizierte
Fraktionierungsschemata mit konventioneller Strahlentherapie in der kurativen Behandlung
von nicht resezierten NSCLC verglichen wurden. Dabei war die akzelerierte Strahlentherapie
im Hinblick auf QALYs deutlich effizienter als die bis dato in der Praxis Ubliche konventionelle
Fraktionierung. Weitere Studien untersuchten andere hyperfraktionierte akzelerierte Strahlen-
therapieprotokolle in Kombination mit simultaner oder sequentieller Chemotherapie oder chi-
rurgischer Resektion (247, 248, 250). In diesen Studien wurden keine klinisch relevanten Le-

bensqualitatsunterschiede zwischen den Behandlungsarmen festgestellt.
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Hypofraktionierte und stereotaktisch ablative Strahlentherapie: Da Resektion bei operablen
Tumoren die Behandlungsmethode der Wahl darstellt, sind Patienten, die sich einer SABR
unterziehen, im Vergleich zu operablen Patienten oftmals kranker und haben eine schlechtere
Ausgangslebensqualitat, insbesondere in Bezug auf Dyspnoe und Fatigue (181). In drei nie-
derlandischen Kohortenstudien mit Stadium | NSCLC-Patienten wurden Uber zwei Jahre (181,
197) bzw. ein Jahr (190) nach SABR keine klinisch relevanten Verschlechterungen in den Le-
bensqualitatsscores beobachtet, wohingegen sich nach konventioneller Bestrahlung die koér-

perliche Funktion signifikant verschlechterte (190).

2423 Folgen von und Lebensqualitat nach systemischer Therapie

Chemotherapie

Da die Wirkungen von klassischen Zytostatika in der Regel unspezifisch sind und sich gegen
alle teilungsfahigen Zellen des Organismus richten, kommt es haufig zu unerwinschten Wir-
kungen, insbesondere auch an gesunden Geweben mit hoher Zellerneuerungsrate. Dazu zah-
len das blutbildende Knochenmark (Myelotoxizitat, myelodepressiver Effekt, Granulozytope-
nie, Neutropenie, Erythrozytopenie, Thrombozytopenie), Schleimhaute (Mukositis, Ulzeratio-
nen der Mundhdhle, des Magen-Darm- und Urogenitaltrakts, Diarrhoe, Koliken), Haut (Entzin-
dungen, Nagelveranderungen), Haarfollikel (Alopezie) und Keimzellen der Gonaden
(Azoospermie, Amenorrhoe). Auch Ubelkeit und Erbrechen, Polyneuropathien, Innenohrscha-
digungen sowie Fatigue sind haufige akute Nebenwirkungen von Chemotherapien (76, 77,

237). Neuere Wirkstoffe sind dabei generell etwas besser vertraglich (77).

Die Spatfolgen der Chemotherapie sind abhangig vom verabreichten Wirkstoff bzw. -kombi-
nationen und kénnen unter anderem spezifische Organtoxizitaten umfassen. Der Toxizitat an
Lunge und Herz kommt hierbei eine besondere Bedeutung zu, da in der Behandlung von Lun-
gentumoren haufig kombinierte Radiochemotherapien eingesetzt werden, deren Kombination
das Risiko fiur pulmonale Komplikationen und Schaden erhdht. Ebenso steigt das Risiko bei
der Verabreichung mit weiteren pulmotoxischen Therapien sowie bei der Applikation von zwei
oder mehr Zytostatika (237). Chemotherapieinduzierte Lungentoxizitat dufdert sich meist in
eingeschrankter Lungenfunktion, Entwicklung von Lungenfibrosen und klinisch durch trocke-
nen Husten, Dyspnoe und Tachypnoe, Zyanose, Fieber, Entfaltungsknistern und gelegentlich
Pleurareiben (237). Kardiotoxische Nebenwirkungen wie chronische Kardiomyopathien, Herz-
muskelschwache oder erhdéhtes Infarktrisiko treten haufiger bei Patienten auf, die Uber
70 Jahre alt sind, die bereits koronare oder myokardiale Schadigungen aufweisen, eine lang-
jahrige, schlecht eingestellte Hypertonie oder bereits eine mediastinale Bestrahlung durchlau-

fen haben (237). Weitere Organe, an denen Spatfolgen auftreten kénnen, sind die Nieren (Ne-
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phrotoxizitat), Nerven (Polyneuropathien), Keimzellen (mutagene Effekte in Eizellen und Sper-
mien, Sterilitdt, Hemmung der Hormonproduktion) und das Knochenmark (Anamie) (76). Zu-
dem ist das Risiko fir die Entwicklung von Zweitmalignomen und/oder Leukamie, insbeson-

dere unter Radiochemotherapie, erhéht (76).

Systematische Reviews von Studien zum Effekt von Chemotherapie auf Lebensqualitat von
NSCLC-Patienten zeigten bei der Mehrheit der Studien einen positiven Effekt von (palliativer)
Chemotherapie auf die Lebensqualitat und krankheitsspezifische Symptome (254, 255). In ei-
ner Osterreichischen Kohorte mit grofdtenteils Stadium IV Lungenkrebspatienten zeigte sich
die Lebensqualitat iber den Verlauf von mehreren palliativen Chemotherapiezyklen insgesamt
stabil, ab dem dritten Zyklus, rund 1,7 Jahre nach Diagnose, war die Lebensqualitat jedoch
schlechter (174). Dies deckt sich mit existierenden Studien, die zeigen, dass nach 3-4 Zyklen
Chemotherapie Toxizitats- und Lebensqualitatsbeeintrachtigungen die Wirksamkeitsvorteile
Uberwiegen (254). Beim Vergleich unterschiedlicher Chemotherapeutika scheint es keinen Un-
terschied in der Lebensqualitat zwischen platinbasierten Chemotherapie und nicht-platinba-
sierten Chemotherapie-Wirkstoffen zu geben (256). Eine grof3e deutsche Kohortenstudie der
Tumour Registry Lung Cancer (TLK)-Gruppe zur Real-Life-Behandlung von fortgeschrittenen
NSCLC-Patienten mit systemischer Therapie zeigte darliber hinaus keine Unterschiede im
Hinblick auf Uberleben und Lebensqualitat zwischen Carboplatin und Cisplatin-basierten Erst-
linientherapien (168). Erhaltungstherapie (continuation maintenance oder switch mainte-
nance) fuhrte in den meisten Studien trotz haufigerer Toxizitaten zu keiner Beeintrachtigung
der Lebensqualitat (257) bzw. zu einer Besserung der Symptomlast im Vergleich zur Erstlinien-
Chemotherapie (258). Die klinische Studie JBR-10, die adjuvante Chemotherapie bei 359 re-
sezierten Stadium IB-Il NSCLC-Patienten mit ausschlief3lich Beobachtung verglich, zeigte,
dass die adjuvante Chemotherapie das Uberleben verbesserte (259). Dies ging zwar mit einer
kurzfristigen Abnahme der Lebensqualitat einher, nach 9 Monaten stabilisierte sich die Le-
bensqualitat, bis auf sensorische Neuropathie und Hoérverlust, jedoch wieder auf den Aus-
gangswert (259). In der Querschnittstudie von llonen und Kollegen war adjuvante Chemothe-
rapie zu einem medianen Follow-up Zeitpunkt von 4,9 Jahren mit einer hdheren Lebensqualitat
assoziiert (260). In der Studie von Yang et al. war Chemotherapie in einer sekundaren Analyse
bei Kurzzeitiberlebenden (<3 Jahre), nicht jedoch bei den Langzeitliberlebenden (=5 Jahre)
mit schlechter Lebensqualitat assoziiert (182). Bei Grutters et al. zeigte sich, dass die initiale
Therapie mit kombinierter Radiochemotherapie im Gegensatz zu alleiniger Operation oder
Operation mit adjuvanter Chemotherapie mit einem geringeren Gesundheitszustand assoziiert
war (158). In der Studie von Yun et al. hatten Uberlebende, die eine Operation, Strahlen- und
Chemotherapie erhielten, klinisch relevant schlechtere Dyspnoe als Uberlebende, die nur eine

Lungenresektion erhielten (161).
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Zielgerichtete Therapien und Immuntherapien

Trotz der primar gegen tumorspezifische Eigenschaften gerichteten Wirkung sind auch zielge-
richtete Therapien nicht nebenwirkungsfrei, da sich Zielmolekiile auch auf oder in Zellen an-
derer Strukturen wie z.B. dem Herzmuskel, Hautzellen, Lymphozyten etc. finden (76). Daher
kann es typischerweise zu Nebenwirkungen an der Haut, am Herzen (Herzinsuffizienz), Im-
munschwache bzw. Autoimmunreaktionen sowie resultierenden Schilddrisen-, Magen-Darm-
Stoérungen und Entzindungsreaktionen kommen (76, 80). Nebenwirkungen unter einer Im-
muntherapie sind meist auf eine Uberaktivierung des Immunsystems zuriickzufiihren und um-
fassen z.B. Hauterscheinungen, Diarrhd, Stérung der Schilddriise, Leber und Lunge ein-
schlief3lich Entzindungsreaktionen (47, 77, 82). Die meisten klinischen Studien zeigten insge-
samt geringere Inzidenzraten fur 2Grad 3 Nebenwirkungen unter verschiedenen Immunthera-
pien (7-39%) im Vergleich zu verschiedenen Chemotherapeutika (39-57%) (130). In seltenen
Fallen kénnen jedoch auch schwerwiegende immunvermittelte Nebenwirkungen auftreten
(261).

Zur Langzeitlebensqualitat von Lungenkrebsiberlebenden nach zielgerichteter und/oder Im-
muntherapie gibt es bislang noch wenig Evidenz auf der Basis von epidemiologischen Studien.
Viele (Tyrosin-)Kinasehemmer, monoklonale Antikérper und Immuncheckpoint-Hemmer ha-
ben sich in klinischen Studien jedoch als wirksam erwiesen, um Symptome zu lindern, die
Erkrankung stabil zu halten und die Lebensqualitat zu verbessern bzw. im Falle eines Progres-
ses in geringerem Male zu verschlechtern (130, 254, 262-264). Auch in der deutschen Ko-
hortenstudie der TLK-Gruppe zeigte sich, dass Patienten, die mit Tyrosinkinase-Inhibitoren
behandelt wurden, im Vergleich zu Patienten mit Chemotherapie eine deutlich hdhere Lebens-
qualitat hatten (168). Je nach Therapielinie und zugrundeliegender Population wurden jedoch
auch keine Unterschiede in der Lebensqualitat oder sogar mehr Nebenwirkungen beobachtet,
z.B. bei Cetuximab als Ad-On zu Chemotherapie bei Chemotherapie-naiven fortgeschrittenen
NSCLC-Patienten (265).

2.4.3 Patienten- und Tumorcharakteristika

Rezidive, Metastasierung und Sekundartumore

Das Auftreten von Rezidiven, Metastasierungen oder weiterer primarer Krebsarten sind le-
bensbedrohliche klinische Ereignisse, die liber den gesamten Verlauf des Uberlebens ein Ri-
siko darstellen und im Rahmen der Nachsorge daher regelmaRig kontrolliert werden mussen.
Die Haufigkeit von Rezidiven beim NSCLC innerhalb von 5 Jahren ist abhangig vom Stadium
bei Erstdiagnose und belauft sich auf 10% (Stadium IA) bis 15% (Stadium 1ll). Selbiges gilt fur

das Risiko von Fernmetastasen, welches zwischen 15% (Stadium I) und 60% (Stadium IlI)
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liegt (11, 266). Lungenkrebspatienten haben im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung zudem
ein hdheres Risiko, einen Zweittumor zu entwickeln, insbesondere diejenigen, die in der Ver-
gangenheit geraucht haben (47, 234). Neben der Entwicklung eines zweiten primaren Lun-
genkarzinoms zahlen zu den haufigsten Zweittumoren das Larynxkarzinom, Speiserdhren-
krebs, Kolonkarzinom, Magen- und Blasenkrebs (267, 268). Insbesondere aktuelle oder ehe-
malige Raucher haben dabei ein erhohtes Risiko fur die Entstehung zweiter Lungenkrebsarten
sowie zusatzlicher rauchbedingter Krebserkrankungen, insbesondere im Kopf-Hals-Bereich
und in den Harnwegen (47). Die Rate fur einen zweiten primaren Lungentumor wird far Pati-
enten mit einem primaren Lungentumor mit rund 3-6% pro Jahr beziffert - ein Risiko, dass
auch nach einem Jahrzehnt noch besteht (75, 267, 269, 270). In der Studie von Sarna et al.
hatten rund ein Viertel der Uberlebenden einen Sekundartumor entwickelt (150). In der Kohor-
tenstudie von Yang et al. hatten 19% aller Langzeitiiberlebenden einen Progress, Rezidiv oder

einen weiteren Primartumor entwickelt.

Yang et al. fanden, dass das Auftreten eines Rezidivs, Progresses und/oder Zweittumors in
der Gruppe der Langzeitiberlebenden pradiktiv fur eine schlechtere Lebensqualitat war (182).
In einer kleineren italienischen Studie mit NSCLC-Uberlebenden war das Vorhandensein von

Metastasen mit einem schlechteren Gesundheitszustand assoziiert (212).

Komorbiditaten

Viele NSCLC-Patienten leiden unter weiteren Erkrankungen. In der Studie von Sarna et al.
berichteten 60% der NSCLC-Uberlebenden von mindestens einer Komorbiditat (150). NSCLC-
Patienten haben auch ein héheres Risiko fur Erkrankungen wie chronisch obstruktive Lun-
generkrankung (COPD) oder kardiovaskulare Erkrankungen (234). Komorbiditaten kénnen
durch die Krebsbehandlung mit beeintrachtigt werden und sind bei NSCLC-Patienten oftmals
schwerer und haufiger als bei Patienten anderer Krebsentitaten (234). Auch hier haben Lun-
genkrebsiberlebende, die aktuelle oder ehemalige Raucher sind, ein erhéhtes Risiko fur die
Entstehung zusatzlicher rauchbedingter Gesundheitsprobleme (47). In der Kohorte von Yang
et al. litten 47% unter COPD, 39% unter Bluthochdruck, 34% unter anderen Lungenerkrankun-
gen, 33% unter Herzerkrankungen, 16% unter Asthma, 13% unter Diabetes, 10% hatten einen

Schlaganfall erlitten und 60% unter anderen nicht-pulmonalen Erkrankungen.

Komorbiditaten sind bei Lungenkrebsiberlebenden mit geringerer Lebensqualitat, insbeson-
dere der korperlichen Komponente, assoziiert, und je mehr Komorbiditaten ein Patient hat,
desto geringer ist die Lebensqualitat (161, 167, 241). Dies geht auch mit einem geringeren
Gesundheitszustand einher (150, 191, 206, 218).
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Histologie

Auch die Histologie des Lungentumors kann mit der Lebensqualitat von NSCLC-Uberlebenden
zusammenhangen. In der Kohorte von Yang et al. hatten Patienten mit Plattenepithelhistolo-
gie, die mindestens drei Jahre nach Diagnose uberlebt hatten, eine geringere Lebensqualitat

im Vergleich zu entsprechenden Patienten mit anderen histologischen Subtypen (182).

Alter

Ein Faktor, der mdglicherweise im Zusammenhang mit der Lebensqualitat von NSCLC-
Uberlebenden steht, ist das Alter. Hoheres Alter ist bei Lungenkrebspatienten, insbesondere
bei Langzeitiberlebenden, oftmals getriggert durch den Zusammenhang mit kérperlichen Le-
bensqualitdtskomponenten, pradiktiv flr eine geringere Lebensqualitat (89, 167, 182) und ei-
nen geringeren Gesundheitszustand (150). Langzeiteffekte und Spatfolgen kénnen durch die
Auswirkungen der normalen Alterung und erhdhten Komorbiditaten oft noch verstarkt sein
(234), was insbesondere bei Lungenkrebsuberlebenden, bei denen es sich vorwiegend um
altere Personen handelt, zum Tragen kommt. In einer Studie mit resezierten Lungenkrebs-
Uberlebenden verbesserte sich die postoperative Lebensqualitat bei den Patienten, die zum
Zeitpunkt der Diagnose junger als 70 Jahre waren, schneller als bei den Uber 70-Jahrigen
(201). Allerdings gibt es auch Untersuchungen, die eine schlechtere Lebensqualitat, Gesund-
heitszustand und/oder hdhere Symptomlast bei jingeren Lungenkrebspatienten zeigen (175,
191, 218) sowie Studien, die keinen Unterschied, insbesondere bei Kurzzeitiberlebenden, zei-
gen (158, 182, 188).

Geschlecht

Des Weiteren deuten einzelne Studien auf einen Zusammenhang zwischen Geschlecht und
Lebensqualitat bei Lungenkrebsuberlebenden hin (171, 175, 182). Hierbei scheinen Manner,
insbesondere unter den Kurzzeitiiberlebenden (<5 Jahre nach Diagnose), eine schlechtere
Lebensqualitat oder hdhere Symptomlast zu berichten (167, 175, 182). Allerdings gibt es auch
hier Studien in denen weibliche Lungenkrebsiberlebende eine geringere Lebensqualitat be-
richteten (171) oder einen schlechteren Gesundheitszustand im Hinblick auf die psychische

Dimension (191) sowie Studien, die keinen Geschlechtsunterschied fanden (150, 158, 171).

Zeit seit Diagnose

Nicht eindeutig ist die Evidenzlage zum Zusammenhang zwischen langerer Zeit seit Diagnose
und Lebensqualitat. In der Studie von Sarna et al. war eine langere Zeit seit Diagnose mit
einem schlechteren korperlichen Gesundheitszustand, nicht jedoch mit einem schlechteren
mentalen Gesundheitszustand oder der Lebensqualitat assoziiert (150). Grutters et al. fanden
in ihrer Querschnittstudie keinen Zusammenhang zwischen Gesundheitszustand und der
Uberlebensdauer (158). Ebenso spielte die Zeit nach OP bei Ostroff et al. keine Rolle (191).
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In der Studie von Chang et al. war langere Zeit nach OP mit einer besseren kognitiven und
sozialen Funktion assoziiert (171). Vice versa stellt Lebensqualitat bei Lungenkrebspatienten

einen wichtigen unabhangigen prognostischen Faktor fiir das Uberleben dar (115-118).

Genetische Pradisposition

Auch genetische Faktoren kénnen die Lebensqualitat beeinflussen. So zeigte beispielsweise
eine multivariable Analyse der Mayo-Klinik-Kohorte, dass Uber 20 zytokine Gene mit der
Symptomlast und Lebensqualitdtsoutcomes assoziiert sind (186). Weitergehende Analysen
identifizierten zudem Assoziationen zwischen drei Einzelnukleotid-Polymorphismen (SNPs) in
zwei Entzindungs-Genen (LTA und PTGS2) mit dem Schmerzschweregrad, der sozialen
Funktion und psychischen Gesundheit (185) sowie Assoziationen zwischen mehreren SNPs
in Stoffwechsel- und Reparatur-Genen mit der Lebensqualitat von Lungenkrebstiberlebenden
(184).

2.4.4 Psychosoziale und soziookonomische Aspekte

Eine Krebserkrankung kann auch fiir Uberlebende noch lange Zeit nach der Behandlung eine
ganze Reihe psychosozialer Auswirkungen haben. Haufige Probleme sind z.B. Angste, De-
pressivitat, soziale Probleme sowie Arbeits- und Einkommensprobleme (84, 271). Als psycho-
soziale Rehabilitation wird dabei die méglichst umfassende Wiederherstellung des psychi-
schen Wohlbefindens, die berufliche Wiedereingliederung, soziale Integration und soziale Si-

cherung in Abhangigkeit von den Winschen und Bedurfnissen des Betroffenen bezeichnet.

Psychische Belastung

Psychische Belastung (distress) ist ein Oberbegriff fur die psychologische Last, die mit einer
Krebserkrankung einhergeht (234). Sie umfasst verschiedene psychologischen Reaktionen,
einschlieRlich Angstlichkeit und Depressivitat (271). Viele Krebsiliberlebende entwickeln eine
Angst vor dem Wiederauftreten (Rezidivangst) oder Fortschreiten des Tumors (Progredi-

enzangst), welche zur psychischen Belastung beitragt (235).

Die psychische Belastung von Lungenkrebspatienten ist oft starker ausgepragt als die von
anderen Krebspatienten (234, 272). In einer Psychodiagnostikstudie wurden bei 40% der Lun-
genkrebspatienten bereits zu Beginn der Akutbehandlung psychische Begleiterkrankungen
festgestellt und damit mehr als beim Durchschnitt aller Krebspatienten (273). In einer kanadi-
schen Studie mit Gber 10.000 Krebspatienten zeigte sich im psychosozialen Screening, dass
Lungenkrebspatienten, neben hamatologischen Krebspatienten, besonders haufig unter
Angsten (48% subklinisch, 26% klinisch) und Depressivitat (35% subklinisch, 18% klinisch)

litten (274). Und auch in einer weiteren gro3en kanadischen Studie mit Krebslberlebenden
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gaben die teilnehmenden Lungenkrebstberlebenden, die im Mittel 3,3 + 2,9 Jahre nach Diag-
nose waren, hohere Levels an Rezidivangst an als die Uberlebenden anderer Krebsentitaten
(275).

Von den NSCLC-Uberlebenden in der Studie von Sarna et al. waren 22% psychisch hoch
belastet (150). In einer eigenen Untersuchung mit 561 Lungenkrebsuiberlebenden (1-21 Jahre
nach Diagnose) waren 26% psychisch belastet, d.h. litten unter Angstlichkeit, Depressivitat
oder beidem. Schmerzen, Dyspnoe und verminderte korperliche Funktionalitdt waren dabei
mit erhdhter psychischer Belastung assoziiert (276). Bei Patienten nach Lungen(teil)resektion
sind mit zunehmenden Grad der Belastungsdyspnoe haufig auch Stérungen des Selbstkon-
zepts und des Korperbilds verbunden, der Sexualitdt und insgesamt grof3e Einschrankungen
in sozialen Interaktionen. Dies wird oft noch verstarkt durch belastungs- oder erschépfungs-
bedingte tachykarde Herzrhythmusstérungen. Das Erleben dieser hoch belastenden kdrperli-
chen Einschrankungen I6sen haufig ausgepragte Angste und Depressionen aus, die entspre-
chend der S3-Leitlinine Psychoonkologie eine psychoonkologische Mitbehandlung erforderlich
machen (277). So litten auch in der Querschnittstudie von Ostroff et al. mit early-stage NSCLC-
Patienten 1-6 Jahre nach Lungenoperation rund 20% der Lungenkrebstberlebenden unter
Angstlichkeit und 10% unter Depressivitat (191). In Ubersichtsarbeiten wird der Anteil an Lun-
genkrebsuberlebenden mit erhdhter Depressivitat meist zwischen 11 und 44% angegeben (84,
234, 278, 279). Diese grolte Schwankungsbreite ist auf mehrere Faktoren zurtckzufuhren,
darunter die Behandlungssituation, das Stadium, Prognose, Zeitpunkt und Methode zum
Screening auf Symptome (z.B. Befragung durch einen ausgebildeten Fachmann oder ein
Selbstberichtsinstrument) (271, 280).

Erganzend dazu sollte erwahnt werden, dass die psychischen Auswirkungen einer Krebser-
krankung nicht immer ausschlieRlich negativ sein missen und viele Uberlebende keine Prob-
leme mit Depressivitat und Angstlichkeit haben. Die psychische Belastung im Zusammenhang
mit einer Krebsdiagnose kann bei manchen Erkrankten voribergehend sein und langfristig zu
positiven psychischen Veranderungen flihren, bei denen der Einzelne eine gréliere Wertschat-
zung des Lebens empfindet und in der Lage ist, seine Prioritdten neu zu bewerten (280). Dies
wird mitunter auch als posttraumatisches Wachstum bezeichnet (84, 281). So zeichnete bei-
spielsweise eine Studie aus den USA, die Uber eine Woche hinweg Sorgen, Stimmung, Stress
und Symptome von early-stage Lungenkrebsiberlebenden erfasste, ein insgesamt positives
Bild (282). In der Studie von Sarna et al. gaben 71% der Langzeit-Lungenkrebsuberlebenden
an, dass sie hoffnungsvoll sind und 50%, dass der Krebs positiv zu einer Lebensanderung
beigetragen hat (150). Eine andere amerikanische Studie bestatigte, dass sich das von Lun-

genkrebsiberlebenden nach der Diagnose beobachtete Wachstum quantitativ und qualitativ
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vom Wachstum, das von der Allgemeinbevdlkerung Uber einen ahnlichen Zeitraum berichtet

wurde, unterscheiden kann (283).

Im Allgemeinen wird das Risiko fir (negative und positive) psychische Langzeiteffekte durch
das Zusammenspiel von Stress und Belastung einerseits und den Ressourcen andererseits,
die dem Einzelnen zum Umgang mit dem Stress und der Belastung zur Verfigung stehen,
bestimmt (271). Im Einzelnen umfassen Risikofaktoren flir psychische Belastung nach dem
Behandlungsende unter anderem zurlckliegende Depressionen und psychische Probleme,
Mangel an sozialer Unterstutzung, fehlende 6konomischen Ressourcen, externe Stressoren,
Behandlungsfolgen, Komorbiditaten und zeitliche Nahe zur aktiven Behandlung (234, 278).
Auch das (Wieder)auftreten oder die Verschlimmerung kérperlicher Symptome wie Dyspnoe,
Husten, Hamoptysen, Fatigue oder Appetitverlust kbnnen zu psychischen Symptomen flhren
oder diese verschlimmern (130, 234, 284). Ein héheres Level an psychischer Belastung (so-
wohl Angstlichkeit als auch Depressivitat) kann dariiber hinaus mit einer geringeren kognitiven
und sozialen Funktion (234) sowie mit der Entstehung und Prognose von kardiovaskularer
Komorbiditat einher gehen (285).

In der Studie von Sarna et al. war psychische Belastung der Faktor, der am starksten mit der
Lebensqualitat sowie auch dem Gesundheitszustand zusammenhing (150). So aulierte eine
Subgruppe von Lungenkrebsuberlebenden mit hdherer psychischer Belastung ihre Erfahrun-
gen im Zusammenhang mit Lungenkrebs in qualitativen Interviews deutlich negativer im Ver-
gleich zu geringer belasteten Uberlebenden. Als zentrale Themen der Krankheitserfahrung
stellten sich insgesamt Existenzfragen/Lebenskonzept, Gesundheit und Selbstversorgung,
korperliche Leistungsfahigkeit, Anpassungsfahigkeit und Unterstitzung heraus (209). Auch in
der Querschnittstudie von Ostroff et al. mit early-stage NSCLC-Patienten 1-6 Jahre nach Lun-
genoperation war hohe psychische Belastung, neben Atemnot, der Faktor, der am starksten
mit vermindertem Gesundheitszustand assoziiert war (191). In einem systematischen Review
zur Lebensqualitat von operierten Lungenkrebspatienten war die mentale Lebensqualitat von
67% der Patienten sechs Monate nach der Operation zwar stabil oder hatte sich wieder ver-
bessert, im Vergleich zur alters- und geschlechtsgleichen'" Allgemeinbevdlkerung war sie je-
doch nach wie vor schlechter (241). Bereits leicht ausgepragte psychische Belastung kann
das tagliche Leben und die Lebensqualitat beeintrachtigen (234). Psychische Belastung kann
sich auch Uber alle Krankheits- und Uberlebensphasen hinweg auf die Lebensqualitat auswir-
ken. Haufigkeit, Grad und Spektrum der psychischen Belastung andern sich dabei oftmals im

Verlauf der Erkrankung (271). Flexible Bewaltigungsstrategien im Umgang mit der Erkrankung,

1 In der Mehrzahl der eingeschlossenen Studien
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Spiritualitdt und soziale Unterstitzung spielen dabei eine wichtige Rolle und wirken sich im

Allgemeinen positiv auf die psychische Belastung und die Lebensqualitat aus (234, 286, 287).

Soziale Unterstiitzung und Stigmatisierung

Soziale Unterstitzung ist ein komplexes, multifaktorielles Konstrukt (286). Dabei wird zwi-
schen wahrgenommener (perceived social support) und erhaltener sozialer Unterstiitzung (re-
ceived social support) unterschieden. Wahrgenommene Unterstitzung bezieht sich auf die
Wahrnehmung, dass bei Bedarf Unterstitzung verfigbar ware, wahrend sich erhaltene Unter-
stitzung auf den zurtckliegenden Austausch von Unterstitzungsressourcen bezieht (288).
Soziale Unterstitzung kann dabei sowohl durch den (Ehe)partner, die Familie, Freunde und
Bekannte als auch durch professionelle Personen erfolgen. Ein systematisches Review von
Luszczynska (286) untersuchte den Zusammenhang von sozialer Unterstitzung und Lebens-
qualitat bei Lungenkrebspatienten. Insbesondere die erhaltene soziale Unterstitzung von pro-
fessioneller Seite, d. h. von im Gesundheitswesen Tatigen, war mit allen Aspekten der Lebens-
qualitat mit Ausnahme der sozialen Dimension assoziiert. Signifikante Zusammenhange zwi-
schen der Unterstiitzung durch das Gesundheitsfachpersonal und der Lebensqualitat wurden
haufiger gefunden als Zusammenhange zwischen sozialer Unterstitzung von Familie und
Freunden und der Lebensqualitat (67% vs. 53%). Letztere ist primar mit der emotionalen Di-
mension der Lebensqualitat assoziiert (286). In der Studie von Chang et al. war hdhere Unter-
stitzung durch die Familie mit besserer korperlicher Funktion und Rollenfunktion assoziiert
(171). Im Kollektiv von Lungenkrebstberlebenden bei Sarna et al. zeigte sich, dass Alleinleben
negativ mit dem korperlichen Gesundheitszustand assoziiert war (150, 207-209). Wahrend
weitere Studien auf einen Zusammenhang zwischen verheiratetem Familienstand und der Le-
bensqualitat hindeuten (205), zeigte eine Untersuchung basierend auf den Daten des ,Epide-
miology and Genetics of Lung Cancer Research Programs* hingegen keinen entsprechenden
Zusammenhang (188). Eine grol3e Metaanalyse fand dartuber hinaus jedoch, dass ein héheres
Malf an wahrgenommener sozialer Unterstitzung mit einem geringeren Krebsmortalitatsrisiko
assoziiert ist (289).

Aufgrund seines starken Zusammenhangs mit dem Zigarettenrauchen wird Lungenkrebs in
der sozialen Wahrnehmung oft als selbstverschuldete Krankheit und eine vermeidbare Diag-
nose angesehen. Infolgedessen flihlen sich Patienten oft stigmatisiert, mit Geflihlen von
Schuld und Scham sowie Selbstvorwirfen konfrontiert (290, 291). Dies kann fur diejenigen,
die nie geraucht haben oder bereits lange zuvor damit aufgehdrt haben, besonders schwierig
sein, da sie sich zu Unrecht fir ihre Krankheit verantwortlich (gemacht) fihlen (47, 235, 292).
In einer qualitativen Studie mit Langzeitliberlebenden nach Lungenkrebs war ein zentrales
Thema dariiber hinaus die Uberraschung, sowohl die eigene als auch die des sozialen Umfel-

des, dass sie angesichts schlechter Uberlebensraten noch am Leben sind und der Umgang
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mit dieser Situation (291). Im Vergleich zu anderen Krebsdiagnosen ist die Stigmatisierung bei
Lungenkrebs mit am héchsten (234, 293). Zahireiche Studien und systematische Reviews zei-
gen, dass die wahrgenommene, aber auch erfahrene, Stigmatisierung bei Lungenkrebspati-
enten negativ mit dem Gesundheitszustand, der wahrgenommenen Schwere koérperlicher
Symptome, dem Wohlbefinden, der psychischen Belastung, Depressionen, sozialen Unter-
stitzung, Umgang mit der Diagnose, Suche und Inanspruchnahme von Unterstlitzung sowie
der Lebensqualitat assoziiert ist (234, 290, 292, 294-296).

Sozio6konomische Faktoren und Berufliche Rehabilitation

Lungenkrebslberlebende haben im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung meist einen etwas
geringeren soziobkomischen Status, d. h. Stellung in der Gesellschaft in Bezug auf die schuli-
sche und berufliche Bildung, die berufliche Stellung und Einkommenssituation (297). Dies
hangt u.a. damit zusammen, dass die Pravalenz von Risikofaktoren wie Rauchen, Passivrau-
chen und berufsbedingten Noxen bei Menschen mit geringerem soziodkonomischen Status
hoéher ist (2, 8, 297-299). Geringere Bildung geht Uberdies haufig auch mit einer geringeren
Gesundheitskompetenz, einschlieRlich immer wichtiger werdenden eHealth-Kompetenz, ein-
her, was sich wiederum nachteilig auf Gesundheits- und Versorgungsoutcomes auswirken
kann (300, 301). Eine multivariable Analyse im Rahmen der SCS-Studie zeigte, dass ein ge-
ringerer Bildungsgrad bei Krebsuberlebenden ein Jahr nach der Diagnose mit einer hdheren
Symptomlast assoziiert war (222). Die ARIC-Studie und eine Subanalyse der CanCORS-Stu-
die zeigte einen entsprechenden Zusammenhang mit verringertem funktionalen Status (218,
223) bzw. Gesundheitszustand (218). Eine grof3e franzdsische Studie mit Krebsuberlebenden,
einschliellich Lungenkrebsiberlebende, zwei Jahre nach Diagnose kam zu dem Ergebnis,
dass sowohl ein héheres Bildungsniveau als auch eine hdhere Berufsgruppe mit einem bes-
seren Gesundheitszustand, insbesondere der korperlichen Komponente, assoziiert war (224).
Auch die Studie von Sarna et al. untersuchte Bildung als eine mdgliche Determinante fur Le-
bensqualitdt und Gesundheitszustand, fand jedoch keine entsprechenden Assoziationen
(150).

Krebslberlebende haben dartber hinaus ein erhdhtes Risiko flr Arbeitslosigkeit, Friihberen-
tung und dafur, nach der Erkrankung ihre Berufstétigkeit nicht mehr in vollem Umfang ausiiben
zu koénnen (302). Eine mdglichst rasche Ruckkehr an den Arbeitsplatz ist fur viele Patienten
jedoch wichtig fur das Empfinden von Selbstwert und Zugehdrigkeit zur Gesellschaft, sowie
fur die eigene und familiare finanzielle Sicherung. Insbesondere Lungenkrebsiiberlebende ha-
ben ein héheres Risiko im Vergleich zu Uberlebenden anderer Krebsentitaten (216, 303) und
im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung (179). Ein systematisches Review konstatierte, dass
Lungenkrebsiberlebende im Vergleich zu Kontrollgruppen 2-3-mal haufiger arbeitslos sind

(304). In eine Studie zur beruflichen Wiedereingliederung mit 750 Krebsuberlebenden war der
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Anteil an Patienten, die nicht in den Beruf zurlickkehrten, in der Gruppe der Lungenkrebsliber-
lebenden mit 43% am zweithdchsten (302). In einer anderen prospektive Studie mit 491 Krebs-
patienten unter 55 Jahren erhielten 15% der Lungenkrebspatienten wahrend der ersten 15
Monate nach Krebsdiagnose eine volle Erwerbsminderungsrente (305). Insgesamt macht Lun-
genkrebs in Deutschland laut Daten der Deutschen Rentenversicherung Bund (DRV) bei Man-
nern mit 20% den grof3ten Anteil und bei Frauen mit 13% den zweitgrofiten Anteil an Renten-

zugangen wegen Erwerbsminderung aufgrund von Krebserkrankungen aus (8).

Mit nur eingeschrankter oder Uberhaupt nicht mehr ausibbarer Berufstatigkeit geht flir Krebs-
patienten oftmals auch eine verschlechterte finanzielle Situation einher (306, 307), selbst in
Landern mit gesetzlichem Sozialversicherungssystem wie in Deutschland (308-310). Ursa-
chen finanzieller Belastung sind hauptsachlich Einnahmeverluste, z. B. durch geringeres Ein-
kommen im Falle von Erwerbsminderungsrente, Arbeitslosengeld etc., aber andererseits auch
Mehrausgaben z.B. durch Zuzahlungen, Eigenbeteiligungen und privates Bezahlen komple-
mentarer Mallnahmen (308-310). Eine Studie mit 502 Krebslberlebenden in Deutschland er-
mittelte, dass Krebspatienten Gber einen Zeitraum von 15 Monaten nach einem Krankenhaus-
aufenthalt relativ hohe Zahlungen aus eigener Tasche leisten, was insbesondere fliir einkom-
mensschwache Subgruppen eine hohe Belastung darstellen kann (311). Auch in der Studie
von Yun et al. hatten die Lungenkrebsiberlebenden nicht nur mehr Berufstatigkeits- sondern
auch finanzielle Probleme im Vergleich zu den gesunden Kontrollen (161, 179). Der Beschéaf-
tigungstand bzw. die Ruckkehr an den Arbeitsplatz bei Lungenkrebsuberlebenden ist mit dem
Alter, Einkommen, Bildung, Stadium/Prognose, Komorbiditaten, Ehe/Partnerschaft und der so-
zialen Funktion assoziiert (179, 216). Als Risikogruppen gelten Selbstandige, die oft nicht aus-
reichend sozialversichert sind, Familien und Alleinerziehende sowie altere Patienten mit einem

geringen Rentenniveau (312) bzw. niedrigem soziobkonomischem Status (313).

Die Veranderung der Erwerbssituation und resultierende finanzielle Probleme kénnen sich ne-
gativ auf das Leben und den Alltag der Krebsiberlebenden auswirken. In einer Studie zu Krebs
und Armut der Hamburger Fern-Hochschule gaben Patienten, die im Mittel 5 Jahre nach Erst-
diagnose waren, an, deutlich mehr Einschrankungen in Lebensbereichen wie Freizeit, Kultur
und Unterhaltung auch Grundbedurfnisse wie Essen, Kleidung oder Heizung an (308). Hohe
EinkommenseinbulRen und/oder Mehrausgaben kénnen mit schlechterer Lebensqualitat und
héherer subjektiver Belastung einhergehen und finanzielle Sorgen die Patienten zusatzlich zu
ihrer Krebserkrankung belasten und sie in ihrer Lebensqualitat einschréanken (314-316). Eine
Untersuchung im Rahmen der CanCORS-Studie zeigte, dass bei Lungenkrebstiberlebenden
mit begrenzten finanziellen Reserven die Wahrscheinlichkeit héher ist, dass sie eine hdhere

Symptombelastung und eine verminderte Lebensqualitat haben (217). Auch eine stratifizierte,
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multivariable Analyse der Lungenkrebstiberlebenden in der ACTION-Studie fand, dass ékono-
mische Probleme der Faktor war, der sich Gber alle untersuchten Dimensionen (korperliche
Funktion, emotionale Funktion, globale Lebensqualitat, Schmerzen, Fatigue) negativ auf die
Lebensqualitat auswirkte wie auch auf den Gesundheitszustand, Angstlichkeit und Depressi-
vitat (5). Auch in der Studie von Ostroff et al., einer SCS-Analyse und weiteren Studien war
geringeres Einkommen und Arbeitslosigkeit mit einer héheren Symptomlast oder geringerer
korperlicher Lebensqualitat bzw. Gesundheitszustand assoziiert (191, 222, 230). Die finanzi-
elle Situation kann, insbesondere in Ladndern ohne gesetzliches Sozialversicherungssystem,
auch Auswirkungen auf die Behandlung von Krebspatienten haben, wenn gesundheitsbezo-
gene Entscheidungen mit dem Ziel getroffen werden, die finanziellen Ressourcen durch den
Erhalt der Arbeitsfahigkeit und verbundener Krankenversicherung zu erhéhen oder die Aus-

gaben durch Nichtadharenz zu reduzieren (235, 317).

2.4.5 Gesundheitsverhalten

Rauchen

Die Diagnose Lungenkrebs kann fur viele Patienten, die zuvor geraucht haben, ein so ein-
schneidendes Ereignis sein, dass sie danach mit dem Rauchen aufhdéren. Bekannt ist, dass
sich eine Raucherentwdhnung positiv auf das Uberleben auswirkt (318-320), das Risiko fiir
Rezidive und Zweittumore reduziert (320, 321), die Effizienz der Behandlung verbessert bzw.
das Risiko fur Komplikationen verringert (320, 322-324). Sie erhoht dartber hinaus den Per-
formance-Status (325), verbessert den Gesundheitszustand und die Lebensqualitat (189, 226,
320, 322) und wirkt sich auch positiv auf depressive Symptome aus (326). Eine Analyse zum
Gesundheitsrisikoverhalten im Lungenkrebsiberlebenden-Kollektiv von Sarna et al. ergab,
dass ungefahr 18% der Raucher vor der Diagnose und 67% nach der Diagnose mit dem Rau-
chen aufgehort hatten. 13% der Lungenkrebsiberlebenden rauchten weiterhin und 28% be-
richten Uber eine fortwahrende Exposition gegenuber Passivrauch, wobei diese beiden Fakto-
ren eng miteinander korrelierten (208). In einer Studie mit Krebsuberlebenden verschiedener
Entitdten 9 Jahre nach Diagnose war die Raucherpravalenz bei den Lungenkrebsiberleben-
den mit 15% am zweit héchsten (327). Unter den Lungenkrebstiberlebenden der Kohorte von
Yang et al. rauchten 28-30% der Lungenkrebsiberlebenden weiterhin (182, 189). Risikofakto-
ren daflr, weiterhin zu Rauchen, umfassen unter anderem psychische Belastung bzw. depres-
sive Symptome (235, 328, 329), das Empfinden von Hoffnungslosigkeit, Stress und Sucht
(329), jungeres Alter (327, 330), geringere Bildung und geringeres Einkommen (327), wie auch
gering wahrgenommene soziale Unterstutzung (331) sowie gréRRerer Alkoholkonsum (327).

Ungefahr ein Drittel der derzeitigen Raucher beabsichtigte, mit dem Rauchen aufzuhéren, 40%
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innerhalb des nachsten Monats. Die Chance, zu Beabsichtigen mit dem Rauchen aufzuhéren,

war geringer unter verheirateten, alteren und starkeren Rauchern (327).

Obwohl sich in der Studie von Sarna et al. (150) kein Zusammenhang mit dem Rauchstatus
fand, waren in weiteren Analysen zum Gesundheitsverhalten sowohl Rauchen und Passivrau-
chen mit einem schlechter wahrgenommenen Gesundheitszustand assoziiert (208). Dartber
hinaus zeigte eine Sub-Analyse der Mayo-Klinik-Kohorte mit Lungenkrebsiiberlebenden 0,5-3
Jahre nach Diagnose, dass sich anhaltendes Zigarettenrauchen nach der Lungenkrebsdiag-
nose negativ auf die Lebensqualitat auswirkt (189). Auch ein systematisches Review zur Le-
bensqualitat von resezierten Lungenkrebspatienten kam zu dem Ergebnis, dass weiteres Rau-

chen mit einer niedrigeren Lebensqualitat assoziiert war (241).

Korperliche Bewegung

Wie zuvor beschrieben, kann es in Folge der Erkrankung und Behandlung zu diversen korper-
lichen und funktionellen Beeintrachtigungen kommen, die, selbst bei geheilten Lungenkrebs-
patienten, die korperliche Belastbarkeit drastisch einschranken kénnen (170, 235, 332). Eine
Untersuchung der Mayo-Klinik-Kohorte analysierte kdrperliche Bewegung zum Zeitpunkt der
Diagnose und im Durchschnitt 4 Jahre nach Diagnose. Die Lungenkrebsuberlebenden hatten
zu beiden Zeitpunkten eine tUberwiegend sitzende Lebensweise. Nur bei rund 13% zeigte sich
uber die Zeit eine Veranderung: 6% hatten ihr Bewegungslevel im Zeitverlauf erhéht und 7%
verringert (183). Auch eine Studie basierend auf dem Kollektiv von Ostroff et al. zeigte, dass
73% der Lungenkrebsuberlebenden die Empfehlungen von mindestens 150 Minuten Bewe-
gung pro Woche mit maRiger Intensitat und mindestens 60 Minuten mit hoher Intensitat nicht
erreichten. Zudem waren 54% der Teilnehmer Ubergewichtig oder adipds (195). In dem Kol-
lektiv von Sarna et al. waren 51% der Lungenkrebsiberlebenden tUbergewichtig (208). Risiko-
faktoren fur geringere Bewegung bei Lungenkrebsiberlebenden sind hdheres Alter, ein gerin-
ger Bildungsgrad, schlechtere Lungenfunktion vor Behandlung sowie eine héhere Anzahl an

Komorbiditaten und geringere Selbstwirksamkeits- und Ergebniserwartung (214).

In den Analysen der Mayo-Klinik-Kohorte hatten diejenigen, die sich regelmaRig kdorperlich
betatigen, d.h. 30 Minuten oder mehr pro Tag, mindestens funf Tage pro Woche, signifikant
hdhere Lebensqualitatswerte sowie eine bessere Symptomkontrolle als Uberlebende, die sich
kaum bewegten (183, 187). Eine Zunahme des Bewegungslevels Uber die Zeit war mit ver-
besserter Lebensqualitat und geringen Schmerzen assoziiert, wahrend eine Abnahme des Be-
wegungslevels mit schlechterer globaler, mentaler, kérperlicher, emotionaler, sozialer und spi-
ritueller Lebensqualitat sowie groReren Schmerzen, Husten, Dyspnoe und Fatigue einher ging
(183). Zahlreiche weitere Untersuchungen bei Lungenkrebstberlebenden zeigen einen Zu-

sammenhang zwischen geringer korperlicher Aktivitat bzw. Gberwiegend sitzendem Lebensstil
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und hoherer Fatiguelast (166, 167, 170), Dyspnoe (194), geringerem funktionalen Wohlbefin-
den (166) und geringerer Lebensqualitat (166, 167, 170), insbesondere bei Lungenkrebsuber-
lebenden mit Komorbiditaten (172).
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3. Fragestellungen

3.1 Forschungsliicken

Auf der Basis der Literaturrecherche wurde deutlich, dass es zwar viele Studien zur Lebens-
qualitat von NSCLC-Uberlebenden gibt, die Validitat der Methodik und Ergebnisse jedoch stark
variieren und es zu spezifischen Punkten an Evidenz mangelt. Dies mag mitunter der Tatsache
geschuldet sein, dass die niedrigen Uberlebensraten bei Lungenkrebs bislang ein Hindernis
fur die Lebensqualitats- und Versorgungsforschung insbesondere bei Langzeitliiberlebenden
darstellten. Wahrend bei anderen Krebsentitaten wie Brust-, Prostata- oder Darmkrebs mehr
Survivorship-Studien durchgefihrt werden (333), ist der Forschungsstand zu Lebensqualitat,
Langzeitfolgen und psychosozialer Rehabilitation bei Lungenkrebsiuberlebenden vergleichs-
weise gering (4). Auch Ergebnisse aus Studien mit Krebslberlebenden verschiedener Entita-
ten sind oft nur bedingt generalisierbar, da Lungenkrebstberlebende haufig unterreprasentiert
sind (162, 229, 302, 305). Hinsichtlich der Lebensqualitat von Lungenkrebsiiberlebenden man-
gelt es insbesondere an:

e Grofangelegten, multizentrischen Studien spezifisch fir Lungenkrebsuberlebende

e Langzeitdaten zur Lebensqualitat, Krankheits- und Behandlungsfolgen sowie der psy-

chosozialen Rehabilitation nach Lungenkrebs

o Spezifischen Daten aus Deutschland unter Berucksichtigung hiesiger Rahmenbedin-

gungen, Versorgungsstrukturen und Patientencharakteristika

¢ Umfassenden Analysen zur Identifizierung von medizinischen, soziodemographischen
und psychosozialen Faktoren, die mit Lebensqualitdtsbeeintrachtigungen, Langzeit-
und Spatfolgen assoziiert sind sowie Evidenz insbesondere hinsichtlich Faktoren, fir
die die Evidenzlage bislang inkonsistent ist, wie beispielsweise der Zusammenhang
mit Rezidiven, spezifischen Komorbiditaten (z.B. weiteren onkologischen Erkrankun-

gen), Histologie, Alter, Zeit seit Diagnose, Geschlecht und Partnerschaft

e Langfristigen Untersuchungen der Lebensqualitat bei verschiedenen Therapieoptio-

nen, insbesondere zu modifizierten Strahlentherapie-Fraktionierungsschemata

e (Therapie-)Studien mit Integration von PRO-Ergebnissen mit biomedizinischen End-
punkten, z.B. durch gemeinsame Modellierung dieser Endpunkte, um umfassendere
Analysen, Ergebnisse und Bewertungen fir Therapieentscheidungen und die Patien-

tenversorgung zu erreichen
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3.2 Fragestellungen und primare Endpunkte

Im empirischen Teil der Arbeit sollen daher folgende Fragestellungen anhand von zwei Da-

tensatzen, der LARIS-Studie und der CHARTWEL-Studie, beantwortet werden:

Fragestellungen basierend auf dem LARIS-Datensatz:

F1)

F2)

F3)

Welche Lebensqualitat haben NSCLC-Uberlebende =1 Jahr nach Erstdiagnose?

F1.S1) Strata 1: Zeit seit letzter Behandlung

F1.S2) Strata 2: Strahlentherapie-Behandlung

Unterscheidet sich die Lebensqualitdt von NSCLC-Uberlebenden =1 Jahr nach

Erstdiagnose im Vergleich zu:

F2.R1) Referenzgruppe 1: alters- und geschlechtsgleichen Personen der Allge-
meinbevdlkerung?

F2.R2) Referenzgruppe 2: altersgematchten Lungenkrebspatienten zu Beginn ei-
ner Akutbehandlung

Welche Faktoren sind mit der Lebensqualitat von NSCLC-Uberlebenden =1 Jahr

nach Erstdiagnose assoziiert?

F3.S1) Subgruppe 1: Uberlebende =12 Monate seit letzter Behandlung

F3.S2) Subgruppe 2: Uberlebende mit Strahlentherapie

Fragestellungen basierend auf dem CHARTWEL-Datensatz:

F4)

F5)

F6)

Welche Lebensqualitédt haben NSCLC-Uberlebende im Verlauf nach einer Strahlen-
therapiebehandlung?

F4.S) Strata: Behandlungsarm

Unterscheidet sich die Lebensqualitiat von NSCLC-Uberlebenden nach konventio-
neller im Vergleich zu hyperfraktioniert akzelerierter Strahlentherapie?
Unterscheidet sich die Lebensqualitat von NSCLC-Uberlebenden nach konventio-
neller im Vergleich zu hyperfraktioniert akzelerierter Strahlentherapie bei gleichzei-
tiger Betrachtung von klinischen Outcomes?

Primare Endpunkte

In der LARIS-Studie wurden die folgenden sechs Lebensqualitatsskalen als von primarem In-

teresse (primary interest scales) und damit als primare ZielgréRen definiert:

Globale Lebensqualitat (QLQ-C30)
Koérperliche Funktion (QLQ-C30)
Emotionale Funktion (QLQ-C30)
Fatigue (QLQ-C30)

Schmerzen (QLQ-C30)

Dyspnoe (QLQ-LC13)
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Basierend auf den Ergebnissen der Literaturrecherche wurden diese Skalen als besonders
relevant und ausschlaggebend fir die langfristige Gesundheit von Krebstberlebenden ange-
nommen (334). Alle anderen Lebensqualitatsskalen des EORTC QLQ-C30 (Rollenfunktion,
kognitive Funktion, soziale Funktion, Ubelkeit und Erbrechen, Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Appe-
titverlust, Verstopfung, Diarrhoe und finanzielle Schwierigkeiten) und des EORTC QLQ-LC13
(Husten, Hamoptyse, Mundschmerzen, Dysphagie, periphere Neuropathie, Alopezie, Schmer-
zen in der Brust, Schmerzen im Arm oder der Schulter und andere Schmerzen) wurden als

von sekundarem Interesse definiert.

In der CHARTWEL-Studie wurden, nach Beratung durch die Studienarzte, zur Einschatzung
mdglicher Unterschiede in den Strahlentherapieregimes flnf Skalen als primary interest scales
bzw. primare Lebensqualitdtsendpunkte praspezifiziert:

¢ Globale Lebensqualitat (QLQ-C30)

e Fatigue (QLQ-C30)

e Schmerzen (QLQ-C30)

e Dyspnoe (QLQ-LC13)

e Dysphagie (QLQ-LC13)

Obwohl es sich bei der Lebensqualitat insgesamt um einen sekundaren Studienendpunkt han-
delte, wurde diese Auswahl getroffen, um das Problem des multiplen Testens zu adressieren.
Die Ubrigen Skalen wurden als sekundare bzw. explorative Lebensqualitdtsendpunkte betrach-
tet.
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4. Methoden

Die vorliegende Dissertation beruht auf zwei grofden Studien, einer Beobachtungsstudie
(LARIS)'2 und einer klinischen Studie (CHARTWEL)'3, die im Folgenden hinsichtlich ihrer Me-

thoden genauer dargestellt werden.

4.1 LARIS-Studie
4.1.1 Studiendesign und Analysepopulation

Design und Endpunkte

Bei der LARIS-Studie handelt es sich um eine multizentrische Querschnittstudie mit dem Ziel,
die Lebensqualitat und den psychosozialen Rehabilitationsstatus von Lungenkrebsuberleben-
den, die mindestens ein Jahr nach Erstdiagnose Uberlebt haben, zu erheben'* und unter ihnen

diejenigen Personengruppen zu identifizieren, die besondere Versorgungsbedarfe aufweisen.

Die Endpunkte der Studie umfassten folgende Bereiche:
e Lebensqualitat
e Psychisches Befinden
e Psychosoziale Versorgung

e Berufliche Wiedereingliederung und finanzielle Auswirkungen

Stichprobe

Grundsatzlich orientiert sich die im Rahmen der Studie verwendete Definition des Begriffs Lun-
genkrebsiberlebender an dem aus dem US-amerikanischen Raum gepragten Verstandnis,
demzufolge eine Person mit einer Krebsdiagnose ab dem Moment der Diagnose als Uberle-
bender gilt (vgl. Kapitel 2.2.1). Da das primare Forschungsinteresse jedoch den Personen galt,

die die erste, akute Krankheits- und Behandlungsphase bereits hinter sich hatten, wurden in

2 Die eigene Rolle umfasste hierbei die zentrale Studienkoordination einschlieRlich dem Mitwirken am
Design, die Gestaltung der Erhebungsinstrumente, Einholung der Ethikvoten, Koordination der teil-
nehmenden Zentren und Mitwirkenden, Planung und Durchfiihrung der Datenerhebung, Offentlich-
keitsarbeit, Planung und Durchflihrung von Datenanalysen und Veréffentlichung von Forschungser-
gebnissen. Die Studienleitung unterlag [aus Datenschutzgriinden nicht dargestellt]. Das Stu-
dienteam umfasste zudem einen weiteren wissenschaftlichen Mitarbeiter, eine Dokumentarin sowie
funf studentische Hilfskrafte.

3 Die eigene Rolle umfasste hierbei die Planung und Durchfithrung von Datenanalysen und Veroffent-
lichung der Forschungsergebnisse zu Lebensqualitdtsendpunkten. Die Studienleitung unterlag [aus
Datenschutzgriinden nicht dargestellt]. Die Analysen erfolgten unter Mitwirkung eines weiteren wis-
senschaftlichen Mitarbeiters vom IMBEI der Universitdtsmedizin Mainz.

4 Planung und Durchfiihrung der Studie erfolgte gemaR Studienprotokoll Version 2.1 vom 30.04.2015.
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die Studie nur solche Patienten eingeschlossen, die sich mindestens ein Jahr nach Erstdiag-
nose befanden (vgl. Vorgehen des NCI Office of Cancer Survivorship Kapitel 2.2.1). Weitere
Einschrankungen z. B. in Bezug auf Krankheitsfreiheit, aktuelle Therapie oder Nachsorgesitu-
ation, weitere Krebserkrankungen, Komorbiditaten, Rezidive oder Metastasierungen wurden
hingegen nicht getroffen, da ein moglichst unselektierter Querschnitt der Versorgungsrealitat
aller Lungenkrebspatienten dargestellt werden sollte. Die Selektionskriterien zur Teilnahme an

der Studie sind in Tabelle 4-1 dargestellt.

Tabelle 4-1:  Selektionskriterien zur Teilnahme an der LARIS-Studie

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
— Primare NSCLC/SCLC Diagnose (priméare — Fehlende Einverstandniserklarung
Neoplasie, alle Staq_len) — Pulmonale Metastasen von anderen Krebs-
— mindestens 1 Jahr Uberleben nach Diag- entitaten
nose — Unfahigkeit, an einem Telefoninterview teil-
— mindestens eine Lungenkrebsbehandlung/ zunehmen (z. B. aufgrund ungentgender
-konsultation Sprachkenntnisse, Demenz 0. A.)

— Alter 218 Jahre bei Diagnose

LARIS: Lebensqualitdt und psychosoziale Rehabilitation nach Lungenkrebsdiagnose, NSCLC: nicht-kleinzelliges
Lungenkarzinom, SCLC: kleinzelliges Lungenkarzinom

Nach Beratung durch die Studienarzte wurden dartber hinaus im weiteren Verlauf Patienten
mit Karzinoiden aus dem Studienkollektiv ausgeschlossen, da sie sich in ihnrem Krankheitsver-

lauf und ihrer Behandlung stark von Lungenkrebspatienten anderer Histologien unterscheiden.

Analysepopulation: Fir die Analysen im Rahmen dieser Dissertationsarbeit wurden auf Emp-
fehlung der Studienarzte sowie der Gutachter im Rahmen des Peer Review Prozesses der
zugehorigen Publikation nur Patienten mit NSCLC ausgewahlt, da es sich bei SCLC um ein
anderes Krankheitsbild handelt, das sich in vielerlei Hinsicht stark von NSCLC unterscheidet.
Durch diese Selektion wird auch innerhalb der vorliegenden Arbeit eine gréRere Homogenitat
der Gesamtaussagen in Zusammenschau mit den Ergebnissen der CHARTWEL-Analysen er-
moglicht. Ferner wurden nur solche Patienten in das Analysekollektiv aufgenommen, die in

mindestens einer Lebensqualitatsskala eine Datenerhebung hatten (Abbildung 5-1).

Datenerhebung

Die Studienzentrale lag im Institut fir medizinische Biometrie, Epidemiologie und Informatik
(IMBEI) der Universitatsmedizin Mainz. Von hier wurden zunachst mehrere Klinikchefs von
Kliniken, in denen Lungenkrebspatienten behandelt werden, kontaktiert und um die Teilnahme
ihrer Klinik und Patienten an der Studie gebeten. Auf diese Weise konnten sechs Klinika mit
insgesamt neun teilnehmenden Kliniken gewonnen werden (Tabelle 4-2). Nach der Erteilung

des Datenschutzvotums durch die Datenschutzbeauftragte der Universitatsmedizin Mainz
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wurde das Ethikvotum?® durch die federfiihrenden Ethikkommission der Landesarztekammer
Rheinland-Pfalz sowie entsprechende Zweitvota der beteiligten Ethikkommissionen (Universi-
tatsklinikum Frankfurt, Universitatsklinikum Freiburg, Arztekammer des Saarlandes, Universi-

tatsklinikum Leipzig) eingeholt.

Tabelle 4-2: Teilnehmende Kliniken in der LARIS-Studie

Klinikum Teilnehmende Kliniken

Universitatsmedizin Mainz = |ll. Medizinische Klinik und Poliklinik
= Klinik und Poliklinik fir Radioonkologie und Strahlentherapie
= Klinik und Poliklinik fir Herz-, Thorax- und Gefalchirurgie

Katholisches Klinikum Mainz = Lungenzentrum
Universitatsklinikum Frankfurt = Medizinische Kilinik Il
Universitatsklinikum Freiburg = Klinik fur Strahlenheilkunde

= Klinik fr Thoraxchirurgie

Universitatsklinikum des = Klinik fur Strahlentherapie und Radioonkologie
Saarlandes
Universitatsklinikum Leipzig = Medizinische Klinik und Poliklinik |

Der Einschluss von Teilnehmern begann im Februar 2015 mit einer Pilotierungsphase mit den
ersten zehn Teilnehmern der Universitadtsmedizin Mainz und wurde im August 2016 abge-
schlossen. Die Kliniken stellten Uber ihre jeweiligen Tumordokumentationen oder Abrech-
nungsdaten Adressdatensatze zu den bei ihnen behandelten und geman den Einschlusskrite-
rien fUr die Studie geeigneten Patienten zusammen und transferierten diese gemaf Daten-
schutzplanung an die Studienzentrale. Hier wurden die Selektionskriterien, die in den Daten-
satzen ersichtlich waren, nochmals Uberprift. Fir alle Patienten, die laut Klinikinformation
noch lebten, wurde anschlieBend der Vitalstatus und die aktuelle Adresse beim jeweils zustan-

digen Einwohnermeldeamt abgeglichen.

Nach der Einwohnermeldeamtrecherche wurden die Patienten durch die Kliniken postalisch
angeschrieben. Dieses Anschreiben enthielt folgende Unterlagen:
e Personalisiertes Anschreiben im Namen der lokalen, behandelnden Studienarzte
o Studienflyer, fir die jeweilige Klinik individualisiert (mit Kliniklogo, Foto und Kontakt
des/der lokalen Studienarztes/-arzte und Klinikleiters zusatzlich zum Team der Stu-
dienzentrale)
e Patienteninformation
e Einwilligungserklarung

o Rickmeldebogen

15 Erstvotum vom 23.10.2014 und zustimmendes Votum vom 02.04.2015 nach Protokoll-Amendment
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¢ Frankierter Riickumschlag

e Schriftlicher Studienfragebogen

Um die Konsistenz und den Wiedererkennungswert flir die Patienten zu erhéhen, wurde flr
alle Kommunikationsmaterialien ein Studienlogo entwickelt und alle Unterlagen in einem kor-
respondierenden, einheitlichen Design gestaltet. Mit diesen Unterlagen wurden die Patienten
gefragt, ob sie an der Studie teilnehmen mdchten und hierfur neben der Rucksendung des
Fragebogens und der Einverstandniserklarung auch um ein ergdnzendes computergestitztes
Telefoninterview (CATI) oder wahlweise ein personliches Interview in einer der teilnehmenden
Kliniken gebeten. Wenn keine Antwort in der Studienzentrale einging, wurden innerhalb von
zwei Monaten bis zu zwei vorbereitete Erinnerungsschreiben mit allen Einladungsunterlagen
und dem Fragebogen nochmals an den jeweiligen Patienten gesendet. Nach dem Erhalt der
schriftlichen Einwilligungserklarung der Patienten und des ausgefullten Fragebogens wurden
die Teilnehmer angerufen, um einen Termin fir das computergestuitzte telefonische oder per-
sonliche Interview zu vereinbaren. Dieses wurde dann zum vereinbarten Termin durch sieben
Studienmitarbeiter (zwei wissenschaftliche Mitarbeiter und funf wissenschaftliche Hilfskrafte
der Abteilung Epidemiologie und Versorgungsforschung am IMBEI) durchgefuhrt. Behand-
lungs- und tumorspezifische Daten wurden durch Studienmitarbeiter manuell aus der Tu-
mordokumentation bzw. Arztbriefen in den Kliniken erhoben und in elektronischen case report
forms (CRFs) erfasst.

Die lokalen Studienarzte und Klinikleiter wurden in regelmaRigen Abstanden Uber den Stu-
dienfortschritt und Teilnehmerzahl informiert. Die Teilnahme an der Studie wie auch an einzel-
nen Teilen, z. B. dem Interview, war zu jeder Zeit freiwillig. Mitarbeiter der Studienzentrale so-
wie die lokalen Studienarzte standen Uber den gesamten Studienzeitraum fiir telefonische

Ruckfragen von potenziellen Studienteilnehmern zur Verfigung.

Daten- und Qualitdtsmanagement: Fir den Ablauf der Datenerhebung und -eingabe wurden
mehrere standard operating procedures (SOPs) entwickelt und im Studienverlauf iterativ wei-
terentwickelt, um ein einheitliches Verstandnis und eine valide Eingabe der Daten Uber ver-
schiedene Studienmitarbeiter hinweg zu gewahrleisten. Ein Datenmanagement- und Daten-
schutz-Konzept spezifizierte, auf welche Weise welche Daten gehandhabt werden. Entspre-
chend wurden gemeinsam mit der Medizinischen Dokumentarin der Studie verschiedene

Microsoft Access-Datenbanken entwickelt, in denen alle Studiendaten erfasst wurden:
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e Organisations-Datenbank: Patientenstammdaten und Kontaktprotokolle sowie ID-
Zuordnung (Speicherung im Kliniknetz'9)

e Fragebogen-Datenbank: Daten aus Patientenfragebogen, Eingabe und Uberpriifung
durch jeweils 2 Studienmitarbeiter (Speicherung im Forschungsnetz'?)

o CATI-Datenbank: Daten aus Patienteninterviews (Speicherung im Forschungsnetz)

o CRF-Datenbank: Medizinische Daten aus elektronischen und/oder schriftlichen Patien-

tenakten (Speicherung im Forschungsnetz)

Schriftliche Dokumente, z. B. die ausgefiiliten Patientenfragebégen wurden in abschliebaren
Schranken am Institut aufbewahrt. Die Eingabe von Datensatzen, die in die Datenbanken
Ubertragen wurden (z. B. CRF-Daten, Fragebogen-Daten), wurde von mindestens einem wei-
teren Studienmitarbeiter Gberprift, d. h. die schriftlichen Originaldokumente wurden mit den
Eingaben in den Datenbanken ein zweites Mal verglichen und eventuelle Ubertragungsfehler
korrigiert. Vor der SchlieBung der Datenbanken und Zusammenfihrung der Fragebogen-,
CATI- und CRF-Datenbanken uber die Studien-ID des Patienten zu einem Auswertungsdaten-
satz, wurden die Daten diversen, praspezifizierten Plausibilitatschecks unterzogen (vgl. Kapi-
tel 4.3.2). Bei entsprechend generierten Queries mit implausiblen Ergebnis wurde noch einmal
ein Abgleich mit den Originaldaten angestellt. Daten zur Strahlentherapie und weitere medizi-
nische Items wurden nach Uberarbeitung der CRF-ltems zur Optimierung der Datenqualitat

wahrend der Studie zum Teil noch einmal nacherhoben.

Offentlichkeitsarbeit

Fur die Studie wurde eine eigene Website im Internetauftritt des IMBEIs der Universitatsmedi-
zin Mainz angelegt. Im Februar 2015 wurde anlasslich des Weltkrebstages eine Pressemittei-
lung der Universitatsmedizin Mainz zum Beginn der Studie verdffentlicht (335). Zudem wurde
vom Sudwestrundfunk (SWR) ein TV-Kurzbeitrag zum Thema Lebensqualitat von Lungen-
krebslberlebenden und der LARIS-Studie in der Landesschau aktuell (336) sowie ein Radio-
beitrag auf SWR 1 (337) gesendet. Neben einem schriftlichen Abschlussbericht fir die Teil-
nehmer der Studie sind mittlerweile verschiedene Publikationen mit Analysen der Studienda-
ten veroffentlicht worden (276, 338, 339), darunter auch die Lebensqualitatsauswertungen fur
diese Arbeit (340).

6 besonders geschitzter Bereich der IT-Infrastruktur der Universitatsmedizin Mainz, in dem personen-
bezogene Patienten- und Behandlungsdaten (z. B. Patientenakten) gespeichert und verwaltet wer-
den kdnnen

7 Bereich der IT-Infrastruktur der Universitatsmedizin Mainz, in dem z.B. die wissenschaftlichen Mit-
arbeiter des IMBEI arbeiten. Hier durfen keine personenbezogenen Patientendaten gespeichert und
verarbeitet werden.
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4.1.2 Instrumente

Die Datenerhebung lieferte drei verschiedene Datenquellen: 1. die klinischen Daten aus den
Patientenakten/CRFs, 2. die Fragebdgen sowie 3. das Interview/CATI. Variablen wurden zum
Teil in mehreren Quellen erhoben, um im Falle von fehlenden oder nicht-aktuellen Werten
Proxy-Eingaben zu ermdglichen (z. B. Diagnosedatum, Behandlungen, Stand der Erkrankung,

Komorbiditaten, Rauchen).

4.1.21 Case Report Forms (CRF)

Klinische Informationen Gber Tumor und Behandlungscharakteristika, Komorbiditaten und die
Rauchergeschichte wurden von Studienmitarbeitern aus den elektronischen und/oder schrift-
lichen Patientenakten bzw. Arztbriefen in den Kliniken gewonnen und in die CRF-Datenbank
der Studie eingegeben. Der CRF gliederte sich in folgende Bereiche:

()  Anamnese: Erstdiagnose, Stadium bei Erstdiagnose, Histologie, Grading, Differen-
zierung, Mutationsstatus, Rezidiv und/oder Zweitlungentumor, Metastasierung nach
Erstdiagnose, Rauchstatus, Alkoholkonsum, Komorbiditaten

(Il.)  Therapie allgemein: Einrichtung, Behandlungsziel, Stand der Behandlung gesamt

(Il1.)  Chirurgische Therapie: Anzahl und Datum Thoraxoperationen

(IV.) Systemische Therapie: Behandlungsstand, Erst- und Zweitlinientherapie, weitere
Therapielinien, letzte Therapielinie einschlieRlich Datum, jeweils Wirkstoffe, Erhal-
tungstherapien, systemische Therapien fur andere Tumorerkrankungen

(V.) Strahlentherapie: Behandlungsstand, Erst-, Zweit- und weitere Bestrahlungsthera-
pien Thorax, Einzeldosis, Gesamtdosis, Boost, Anzahl Fraktionen, Datum und Dauer
der Behandlungen, Seite, Technik, Behandlungsziel, Erst-, Zweit- und weitere Be-

strahlungstherapien Gehirn und sonstige Areale, Gesamtdosis, Fraktionierung

Tumorcharakteristika
Im CRF wurde, neben dem Diagnosedatum und dem histologischen Typ, auch das
UICC-Stadium bei Diagnose erfasst. Ferner wurde im CRF erfasst, ob der Patient nach der

Erstdiagnose ein Rezidiv oder eine Metastasierung entwickelt hat.

Komorbidititen und Gesundheitsverhalten

Komorbiditaten wurden im Patienteninterview anhand der Simplified Comorbidity Scale abge-
fragt. Dieser Komorbiditatsfragebogen wurde urspriinglich zur Vorhersage der Prognose von
NSCLC-Patienten entwickelt und validiert (341). Aufgrund seiner Krankheitsspezifitat zeigte er
sich in vorherigen Studien hierflr besser geeignet als der Charlson Comorbidity Index (341,

342), wenngleich spatere Studien den prognostischen Wert des aus der Simplified Comorbidity
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Scale resultierenden Scores in Frage stellten (343, 344). Da dieses Instrument jedoch krank-
heitsspezifisch komorbide Erkrankungen von NSCLC-Patienten erfasst, wurden die entspre-
chenden ltems fir die Erhebung von Komorbiditaten in der LARIS-Studie herangezogen. Auf
die Bildung eines gewichteten Prognosescores wurde hingegen verzichtet. Die Simplified
Comorbidity Scale-ltems umfassen die folgenden Erkrankungen und Risikofaktoren: kardi-
ovaskulare Komorbiditaten, respiratorische Komorbiditaten, onkologische/neoplastische

Komorbiditaten, Niereninsuffizienz, Diabetes Mellitus sowie Tabak- und Alkoholkonsum (341).

Therapie

Im Hinblick auf die Therapielinienanzahl pro Patient wurde, nach arztlicher Beratung, die Um-
stellung auf einen neuen Wirkstoff nur dann als Beginn einer neuen Linie gewertet, wenn diese
nach erneuter Tumorbefundung (Staging) erfolgt war, nicht jedoch im Falle eines Wirkstoff-
wechsel aufgrund von Nebenwirkungen. Als Erhaltungstherapie wurde die weitere Gabe der
gleichen (continuation maintenance) oder einer anderen Substanz (switch maintenance) un-
mittelbar im Anschluss zur jeweiligen Therapielinie bis zum Progress gewertet (vgl. Kapitel
2.1.5.4). Angaben zu Behandlungsdetails im Sinne der Art und Anzahl verschiedener Thera-

pien stammten ausschlieBlich aus den CRFs.

4.1.2.2 Patientenfragebdgen

Der Patientenfragebogen gliederte sich in drei Bereiche, die jeweils standardisierte PRO-
Instrumente enthielten, darunter auch die in dieser Arbeit verwendeten Fragebdgen zur Le-
bensqualitat und psychischen Belastung:

(I.) Lebensqualitat, u.a. EORTC QLQ-C30 (136) und QLQ-LC13 (137)

(II.) Beeintrachtigung durch die Krankheit, u. a. die lliness Intrusiveness Ratings Scale
(345) und Auswahl verschiedener Einzelitems zum Rating der Wichtigkeit aus Pati-
entensicht

(Ill.) Soziale Unterstitzung und psychisches Wohlbefinden, u.a. die Social/Family Well-
being Subskala des FACT-L-Fragebogens (139) sowie die Sense of Stigma Subskala
der Shame and Stigma Scale (346)

Lebensqualitat - EORTC QLQ-C30 und LC-13

Die Lebensqualitat wurde mit standardisierten Erhebungsinstrumenten der EORTC erhoben:
dem Kernfragebogen QLQ-C30 (136) Version 3.0 und dem Lungenkrebsmodul QLQ-LC13
(137) Version 1.0. Beide Instrumente haben in der psychometrischen Forschung eine gute
Reliabilitat und Validitat gezeigt (136, 137, 347, 348). In einer Studie von Aaronson et al. (136)

mit 305 Lungenkrebspatienten aus 13 Landern, darunter auch Deutschland, wiesen alle Multi-
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Item-Skalen des QLQ-C30 bis auf Rollenfunktion'® eine mindestens akzeptable interne Kon-
sistenz mit Cronbach’s Alpha-Koeffizienten von 20,7, entweder vor oder nach der Behandlung,
auf (Range 0,7-0,9 ohne Rollenfunktion). Auch im Hinblick auf die Validitat, in der Studie ge-
messen mittels Inter-Skalen-Korrelationen und der Methode der bekannten Gruppen, sowie
die Responsivitat beziiglich Anderungen des Gesundheitszustandes zeigte der QLQ-C30 gute
psychometrische Eigenschaften bei Lungenkrebspatienten (136). Weitere Studien, die auch
Krebspatienten mit anderen Entitaten einschlossen, bestatigten diese Ergebnisse (348). Auch
der QLQ-LC13 zeigte in einer Studie mit 883 Lungenkrebspatienten aus 17 Landern, darunter
auch Deutschland, fur die Multi-ltem-Skala Dyspnoe (vgl. Tabelle 4-3) eine gute interne Kon-
sistenz mit einem Cronbach’s Alpha-Koeffizient von 0,8 (137). Der QLQ-C30 und der
QLQ-LC13 sind die am haufigsten verwendeten krankheits- bzw. entitatsspezifischen Profilin-
strumente zur Messung der Lebensqualitat von Lungenkrebspatienten (349). Der QLQ-C30
wurde in Uber 100 Sprachen Ubersetzt, wird jedes Jahr in mehr als 5.000 Studien verwendet

und ist in zahlreichen kulturellen Settings anwendbar (112).

Der EORTC QLQ-C30 umfasst 30 Items, die jeweils auf einer 4-Punkte-Likert-Skala (liber-
haupt nicht, wenig, maRig, sehr) bewertet werden, mit Ausnahme der globalen Lebensquali-
tats-ltems, die ein 7-Punkte-Antwortformat (sehr schlecht < ausgezeichnet) haben. Die 30
Items werden zu einer globalen Lebensqualitatsskala, funf Funktionsskalen (kérperliche Funk-
tion, Rollenfunktion, emotionale Funktion, kognitive Funktion und soziale Funktion), drei Multi-
ltem-Symptomskalen (Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Schmerzen) und sechs Einzel-ltem-
Symptomskalen zusammengefasst (Tabelle 4-3). Dartber hinaus wurde 2016 erganzend zu

den 15 Ergebnisskalen ein Summenscore fur den QLQ-C30 vorgeschlagen (350).

Der EORTC QLQ-LC13besteht aus 13 Items, ebenfalls auf einer 4-Punkte-Likert-Skala (lUber-
haupt nicht, wenig, maRig, sehr), die in eine Symptomskala (Dyspnoe) und neun symptom-

und behandlungsnebenwirkungsbezogene Einzel-ltem-Skalen Gberfihrt werden.

Tabelle 4-3: Skalen und Items des EORTC QLQ-C30 und QLQ-LC13

Skalenname Anzahl ltems  Item Range'’ Item Nummer
EORTC QLQ-C30
Globale Skala
Globaler Gesundheitszustand/Lebensqualitat 2 6 29, 30

Funktionsskalen

Korperliche Funktion 5 3 1-5
Rollenfunktion 2 3 6,7
Emotionale Funktion 4 3 21-24
Kognitive Funktion 2 3 20, 25
Soziale Funktion 2 3 26, 27

8 Diese Skala wurde in den spateren Versionen des QLQ-C30 (ab Version 2.0) modifiziert und zeigte
in entsprechenden Validierungsstudien ebenfalls akzeptable Cronbach’s Alpha-Werte 20,7 (347).
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Symptomskalen

Fatigue 3 3 10,12, 18
Ubelkeit and Erbrechen 2 3 14,15
Schmerzen 2 3 9,19
Dyspnoe 1 3 8
Insomnia 1 3 1
Appetitverlust 1 3 13
Konstipation 1 3 16
Diarrhoe 1 3 17
Finanzielle Schwierigkeiten 1 3 28

Summenskala
Summenscore 13 3 1-27

EORTC QLQ-LC13

Symptomskalen
Dyspnoe 3 3 3,4,5
Husten 1 3 1
Hamoptysen 1 3 2
Wunder Mund 1 3 6
Dysphagie 1 3 7
Periphere Neuropathie 1 3 8
Alopezie 1 3 9
Schmerzen in der Brust 1 3 10
Schmerzen im Arm oder der Schulter 1 3 1M
Schmerzen in anderen Bereichen 1 3 12

" ltem Range ist die Differenz zwischen dem mdglichen Antwort-Maximum und -Minimum einzelner Iltems; die
meisten Items haben mdgliche Werte von 1 bis 4 und damit einen Item Range = 3.

Alle Lebensqualitatsskalen des QLQ-C30 sowie des QLQ-LC13 werden jeweils von 0 bis 100
linear transformiert. Das Scoring und die Skalierung erfolgte gemal® den Vorgaben des
EORTC Scoring Manuals (351). In den globalen Lebensqualitats- und Funktionsskalen sowie
im Summenscore zeigen hohere Werte eine bessere Lebensqualitat an, wahrend hoéhere

Werte in den Symptomskalen eine schlechtere Lebensqualitat bedeuten.

Psychische Belastung - PHQ-4

Psychische Belastung, d.h. Angstlichkeit und Depressivitat wurden mit dem vier Item umfas-
senden Patient Health Questionnaire (PHQ-4) gemessen (352). Er besteht aus einem Zwei-
ltem-Kurz-MaR fiir Depressivitat (PHQ-2) sowie einem Zwei-ltem-Kurz-Screener fiir Angstlich-
keit (Generalized Anxiety Disorder (GAD)-2). Die entsprechenden Summenscores des PHQ-2
und GAD-2 reichen jeweils von 0 bis 6 und der zusammengesetzte PHQ-4-Gesamtscore von
0 bis 12. Cutoffs von =3 wurden sowohl beim PHQ-2 als auch dem GAD-2 angewendet, um

wahrscheinliche Falle von psychischer Belastung zu identifizieren (353).

4.1.2.3 Patienteninterviews

Die Patienteninterviews waren in folgende Bereiche gegliedert:
(I.)  Erkrankung und Nachsorge, u. a. Diagnosezeitpunkt, Therapie, Stand der Erkrankung
und Behandlung, Nachsorge, kdrperliche Aktivitat, Rauchen, Alkoholkonsum, Komor-
biditaten
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(Il.) Psychosoziale Betreuung, u.a. Kenntnis, Bedarf und Inanspruchnahme psychosozi-
aler Angebote

(Ill.) Person und Lebenssituation, u.a. Familienstand, Partnerschaft, Personen im Haus-
halt, Schulbildung, Krankenversicherung, Schwerbehindertenstatus

(IV.) Berufliche Situation, u. a. Berufsabschluss und -stellung, Erwerbstatigkeitsstatus, Er-
werbsminderungsrentenbezug/-beantragung, Grinde fir Erwerbslosigkeit, berufli-
cher Wiedereinstieg nach der Erkrankung, Inanspruchnahme von Leistungen zur Teil-
habe, finanzielle Schwierigkeiten, Einkommen

(V.) Abschlussfragen, u.a. Anmerkungen, Kritik, Winsche

Die Interviews wurden entweder telefonisch oder persénlich in einer der teilnehmenden Kilini-
ken gefuhrt. Zur Standardisierung der Erhebung Uber verschiedene Interviewer hinweg wurden
Einleitungs-, Zwischen- und Abschlusstexte vorformuliert, die alle Interviewer verwenden soll-

ten.

Komorbidititen und Gesundheitsverhalten

Kardiovaskulare, respiratorische, neoplastische, nephrologische und diabetologische Komor-
biditaten wurden im Patienteninterview analog zum CRF mit den entsprechenden Items aus
der Simplified Comorbidity Scale erhoben (341). Variablen zur kérperlichen Aktivitat, dem
Rauchstatus und Alkoholkonsum wurden im Patienteninterview in Anlehnung an die entspre-
chende Erfassung der Variablen ,Sport/Kérperliche Aktivitat’, ,Rauchen’ und ,Alkohol‘ in den
Gesundheitsfragebdgen der Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland (DEGS) des
Robert Koch-Instituts erhoben (354).

Soziookonomische Variablen

Das Bildungsniveau wurde mittels des héchsten Schulabschlusses erfasst. Zudem wurde die
berufliche Situation sehr ausfiihrlich erhoben, einschliellich des hochsten Berufsabschlusses
und der letzten beruflichen Position. Das Einkommen der Teilnehmer wurde ahnlich wie in der
DEGS-Studie als monatliches Familiennettoeinkommen erfragt. Die Antwortkategorien wur-

den jedoch etwas breiter, in 1.000 € Schritten gewahlt, um die Antwortbereitschaft zu erhéhen.

4.2 CHARTWEL-Studie
4.2.1 Studiendesign und Analysepopulation

Design und Endpunkte
Bei der CHARTWEL-Studie handelt es sich um eine randomisierte multizentrische klinische

Phase-lll-Studie zum Vergleich einer konventionell fraktionierten Strahlentherapie mit einer
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akzelerierten hyperfraktionierten CHARTWEL-Strahlentherapie zur Primarbehandlung bei in-
operablem NSCLC" (54, 355). Die Studie wurde von der Deutschen Krebshilfe geférdert.

Der primare Endpunkt der Studie war:
e 2-Jahres-Uberleben?
Sekundare Endpunkte waren:

e Zeit bis zum lokalen Progress

e Zeit bis zum Auftreten von Fernmetastasen

e Krankheitsfreies Uberleben
e Primare Todesursache

e Rezidivmuster

e Fruhe und spate Nebenwirkungen

e Lebensqualitat

Stichprobe

Die Selektionskriterien zur Teilnahme an der Studie sind in Tabelle 4-4 dargestellt.

Tabelle 4-4: Selektionskriterien zur Teilnahme an der CHARTWEL-Studie

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

— Inoperables histologisch gesicher-
tes NSCLC (oder Verweigerung ei-
ner Operation)

—  Tumorvolumen und Sitz lassen
eine kurative Strahlentherapie zu

—  WHO-Performance-Status 0-1
— Alter 218 Jahre

Fernmetastasen

supraklavikuldre Lymphknotenmetastasen
Pleuraerguss'’

FEV1 <1 | (absolut), <1,3 | (relativ)
Gewichtsverlust >15% in 6 Monaten

vorangegangene Strahlentherapie oder Lungen-
resektion

andere maligne Erkrankungen

andere schwerwiegende und lebenslimitierende
Erkrankungen

Herzschrittmacher im Bestrahlungsfeld?
Schwangerschaft
Teilnahme an anderer klinischer Studie

mangelnde Kooperationsbereitschaft oder Nach-
beobachtung nicht méglich

wenn nicht zytologisch negativ oder sehr klein und durch andere Griinde erklarbar, 2oder Zustimmung des Kardi-

ologen zur Strahlentherapie

CHARTWEL: Continuous hyperfractionated accelerated radiotherapy weekend-less, FEV1: forciertes exspiratori-
sches Volumen in einer Sekunde (Einsekundenkapazitat), I: Liter, NSCLC: nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom,

WHO: Weltgesundheitsorganisation

¥ Planung und Durchfiihrung der Studie erfolgte gemafl Studienprotokoll Version ARO 97-1 vom

15.06.1999.

20 Gepowert fiir den Nachweis eines 10%igen Uberlebensunterschiedes nach 2 Jahren
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Analysepopulation

Die Erhebung der Lebensqualitat war fir die teilinehmenden Studienzentren nicht verpflich-
tend. Folglich war der Anteil der Patienten mit mindestens einer verfiigbaren Lebensqualitats-
bewertung relativ gering (59,9%, n=243) und die Informationen, wie viele Patienten zu welchen
Zeitpunkten Lebensqualitatsfragebdgen erhalten hatten, lickenhaft. Um Selektionseffekte und
strukturelle Ungleichheiten zwischen den Behandlungsgruppen zu minimieren, wurden als
Ausgangsbasis fur die vorliegende Dissertation deshalb nur Patienten aus der Abteilung fir
Radioonkologie des Carl Gustav Carus Universitatsklinikums (Technische Universitat Dres-
den, Deutschland) herangezogen, denn hier wurde die Erhebung der Lebensqualitat iber den
Verlauf der Studie fur alle Patienten durchgefihrt. Diese Untergruppe stellt die gréfite mono-
zentrische Subgruppe der Studie dar. Als Analysekollektiv dienten alle Intention-to-Treat Pati-

enten dieser Subgruppe mit mindestens einer Lebensqualitatserhebung.

Intervention

Alle Patienten erhielten nach Randomisierung eine 3D-konformale Strahlentherapie unter Ver-
wendung von Linearbeschleunigern, entweder in konventioneller Fraktionierung oder gemaf
CHARTWEL-Schema (Tabelle 4-5).

Tabelle 4-5: Behandlungsarme in der CHARTWEL-Studie

Fraktionen Einzel- Behand- Gesamt- Gesamt- Gesamt-
/ Tag dosis lungstage / fraktionen dosis dauer
Woche (Wochen)
Arm A:
konventionell 1 2 Gy S 33 66 Gy 6,5
Arm B:
1 1 4 2
CHARTWEL 3 5 Gy 5 0 60 Gy 5

'Das Zeitintervall zwischen den Fraktionen betrug mindestens sechs Stunden.

Fir die Applikation der Gesamtstrahlendosis wurden zwei PTV unterschieden (54, 355):

e Das grol3e Zielvolumen (PTV1): Primartumor, befallene Lymphknoten, ipsilateraler Hi-
lus, subkarinale Lymphknoten, paratrachealen Lymphknoten beidseits. Bestrahlung im
konventionell fraktionierten Arm bis 50 Gy in 25 Fraktionen a 2 Gy, im CHARTWEL-
Arm bis 39 Gy in 26 Fraktionen a 1,5 Gy

e Das kleine Zielvolumen (PTV2, Boost PTV): Primartumor und befallene Lymphknoten.
Bestrahlung direkt nach Abschluss der Bestrahlung des PTV1, im konventionellen Arm
mit zusatzlichen 16 Gy in 8 Fraktionen a 2 Gy, im CHARTWEL-Arm mit zusatzlichen
21 Gy in 14 Fraktionen a 1,5 Gy
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Datenerhebung

Das Protokoll wurde von den zustandigen Ethikkommissionen genehmigt und die Studie wurde
in Ubereinstimmung mit der Erklarung von Helsinki durchgefiihrt. Alle Patienten hatten vor
Beginn der Datenerhebung nach Aufklarung eine schriftliche Einwilligung gegeben. Die Ran-
domisierung, Datenverwaltung sowie das Monitoring wurde durch den Bereich Krebsregister
und Tumordokumentation des Instituts fir Medizinische Informatik und Biometrie der Medizi-

nischen Fakultat der Technischen Universitat Dresden durchgefihrt.

Der Einschluss von Patienten fand im Zeitraum zwischen 09/1997 und 01/2005 statt. Nach der
Randomisierung erhielten die Patienten die Strahlentherapie und wurden in 15 klinischen Vi-
siten Uber einen Zeitraum von funf Jahren nachbeobachtet. In den ersten sieben Wochen nach
Behandlungsbeginn wurden die Patienten wochentlich von einem Strahlenonkologen unter-
sucht. Die Nachuntersuchungen erfolgten dann 8 Wochen und 3 Monate nach Beginn der
Strahlentherapie, gefolgt von dreimonatigen Besuchen bis zu 2 Jahren und 6-monatlichen Be-
suchen bis zu 5 Jahren. Die Fragebodgen zur Lebensqualitat wurden dabei jeweils zu Beginn
(vor der Strahlentherapie), nach acht Wochen, sechs Monaten, einem Jahr und danach jahrlich

bis finf Jahre nach der Randomisierung ausgefillt (Tabelle 4-6).

Tabelle 4-6: Zeitplan der Nachbeobachtungsvisiten im Rahmen der CHARTWEL-Studie

Zeit nach erster RT Klinische Zeitpunkt Klinische/  Rdntgen CT Lebens-

Visite Nr. LQ- Laborunter- Thorax  Thorax  qualitat
Erhebung suchungen

Vor RT (Baseline) M t0 X X X X

Woche 1 FU1 - X

Woche 2 FU2 - X

Woche 3 FU3 - X

Woche 4 FU4 - X

Woche 5 FU5 - X

Woche 6 FU6 - X

Woche 7 FU7 - X

Woche 8 + 1 Woche NO1 t1 X X X

Woche 12 + 2 Wochen NO2 - X X X

6 Monate = 1 Monat NO3 t2 X X X

9 Monate + 1 Monat NO4 - X X

12 Monate + 1 Monat NO5 3 X X X

15 Monate + 1 Monat NO6 - X X

18 Monate + 1 Monat NO7 - X X

21 Monate + 1 Monat NO8 - X X

24 Monate = 2 Monate NO9 t4 X X X

30 Monate + 2 Monate N10 - X X

36 Monate + 2 Monate N11 t5 X X X

42 Monate + 2 Monate N12 - X X

48 Monate + 2 Monate N13 t6 X X X

54 Monate + 2 Monate N14 - X X

60 Monate + 2 Monate N15 t7 X X X

CRF: Case Report Form, CT: Computertomografie, LQ: Lebensqualitat, RT: Radiotherapie
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Die Lebensqualitatsfragebdgen wurden von den Patienten wahrend der Untersuchungsvisiten
in der Klinik ausgeflllt. Nach Abschluss der Datenerhebung wurde die Datenbank fir die klini-
schen Variablen im April 2009 geschlossen. Die Lebensqualitdtsdaten wurden im April 2015

auf der Basis der Originaldaten nachtraglich digitalisiert und anschlie®end mit dem Datensatz

der klinischen Variablen zusammengefihrt.

4.2.2 Instrumente

Die Datenerhebung in der CHARTWEL-Studie erfolgte anhand von Visiten-spezifischen CRFs

sowie Patientenfragebdgen zur Lebensqualitdtsmessung.

4.2.21 Case Report Forms (CRF)

In den Visiten-spezifischen CRFs erfassten die Studienarzte u. a. folgende Variablen:

e M1-2 (vor Behandlung):

e M3-4 (vor Behandlung):

e T (wahrend Therapie):

e F (Frahreaktionen, inner-

halb der ersten 7 Wochen):

¢ NO1 (Nachuntersuchung,
Woche 8):

e NO2-N15 (Nachuntersu-
chungen, 3 Monate bis 5
Jahre):

e TO (im Falle des Verster-
bens):

Eligibilitatskriterien, Randomisierungsdatum, WHO-
Performance-Status, Gewicht, TNM- und UICC-

Stadium, Histologie, Grading, Tumorlokalisierung

Protokoll der Behandlungsparameter, -daten und -er-

gebnis neoadjuvanter Chemotherapien (falls erfolgt)

Protokoll der Behandlungsparameter und -daten der
Strahlentherapie, PTV1, PTV2, verabreichte Dosen,

Fraktionen, ggf. Abweichungen, Datumsangaben

Gewicht, WHO-Performance-Status, Dysphagien,
Analgesiebedarf

WHO-Performance-Status, Frihreaktionen, Pneumo-
nitiden, Schadigung von Normalgewebe / andere radi-
ogene Nebenwirkungen, Tumorkontrolle, Metastasen,

weitere eingeleitete Tumorbehandlungen

WHO-Performance-Status, Dysphagien, Pneumoniti-
den / Fibrosen, Schadigung von Normalgewebe / an-
dere radiogene Nebenwirkungen, Tumorkontrolle, Me-

tastasen, weitere eingeleitete Tumorbehandlungen

Sterbedatum, Todesursache, Tumorstatus zum Todes-

zeitpunkt
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4.2.2.2 Patientenfragebégen

Zu den in Tabelle 4-6 genannten Zeitpunkten wurde die Lebensqualitat mittels Patientenfra-
gebogen erhoben. Hierfir wurden, wie auch in der LARIS-Studie, die standardisierten Frage-
bégen der EORTC verwendet, d. h. der Kernfragebogen EORTC QLQ-C30 (136) sowie das
Lungenkrebsmodul QLQ-LC13 (137) (Beschreibung vgl. Kapitel 4.1.2.2).

4.3 Statistische Analysen
4.3.1 Variablenmanagement

Variablenmanagement in der LARIS-Studie

Das Diagnosedatum aus dem CRF bildete, gemeinsam mit dem Datum des Ausfillens des
Fragebogens, die Grundlage zur Berechnung der Zeit seit Diagnose. War kein exakter Tag
vermerkt, wurde jeweils der 15. eingesetzt. Die UICC-Stadien wurden zur Beschreibung im
Rahmen dieser Arbeit in die Gbergeordneten Gruppen |-V gruppiert, mit Ausnahme des Sta-
diums Ill. Hier wurde jeweils zwischen Stadien IlIA und IIIB differenziert, da der Tumor ab dem
Stadium 1lIB die Organgrenze uberschritten hat, sei es als Metastasierung in den regionaren
(ipsi-/kontralateralen) Lymphknoten oder in Stadium IV als Fernmetastase. Die Stadien I11B
und IV werden daher haufig auch zusammengefasst als ,advanced NSCLC®. Auch bisherige
Evidenz legte nahe, dass sich die Lebensqualitat zwischen Stadium IIIA und llIB unterscheiden
kann (247). Die Simplified Comorbidity Scale-Parameter fur die Komorbiditédten wurden sowohl
im CRF als auch den Patienteninterviews abgefragt. Ausgangsbasis fir die finalen Komorbi-
ditatsvariablen, die in der Analyse verwendet wurden, waren jeweils die Angaben aus dem
CRF, die im Falle fehlender oder veralteteren Informationen mit den Angaben aus den Inter-

views kombiniert und gegengeprift wurden.

Angaben zur Therapie (Operation, Chemotherapie, TKI/Immuntherapie, Strahlentherapie)
wurden aus dem CRF genommen. Im Falle fehlender oder veralteter?! Patientenakten wurden
die klinischen Daten mit entsprechenden Angaben aus den Patienteninterviews kombiniert.
Aus den jeweiligen Datumsangaben der einzelnen Therapiemodalitaten wurde ferner die Zeit
seit letzter Therapie berechnet. Bei jeder Variablenberechnung wurden Cross-Checks mit an-
deren Variablen (z.B. Stand der Behandlung, Angaben zur Behandlung aus den Patientenin-
terviews, Datumsangaben, geplante Behandlungen) angestellt, um Abweichungen zwischen
CRF und Interview Angaben aufzusplren und die Plausibilitdt zu Uberprifen. Im Falle von

Abweichungen wurden die Falle anhand von vordefinierten Entscheidungsregeln klassifiziert.

21 Information wurde als aktuell angesehen, wenn sie zum Zeitpunkt des Ausfiillens des Fragebogens
nicht alter als 90 Tage war.
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Im Falle von implausiblen Werten wurden die entsprechenden Falle ,geflaggt, um sie einer
manuellen Nachprifung und, sofern moéglich, Nacherhebung in Originaldaten zuzufihren.
Wenn auch im Zuge der Nachprifung keine validen Informationen gewonnen werden konnten,
wurde die entsprechende Variable als unbekannt kodiert. Neben den Dummyvariablen fir die
einzelnen Therapiemodalitaten wurde dartber hinaus, in Anlehnung an eine entsprechende
Therapiegruppierung von NSCLC-Patienten der National Cancer Database (356), auch eine
kategoriale Therapievariable gebildet. War dabei der Status zu einer der Behandlungsmodali-
taten (Operation, Strahlentherapie des Thorax und/oder systemische Therapie) nicht ermittel-
bar, so wurde der Patient in der Kategorie ,unbekannt® gezahlt, um entsprechende Effekte

nicht zu verwassern22,

Da die Literatursuche ergab, dass die Lebensqualitat je nach Krankheits- bzw. Behandlungs-
phase variieren kann, wurde die Variable Zeit seit letzter Therapie (d. h. seit letzter OP, Chemo,
TKI/Immun oder Strahlentherapie) gebildet. Auch hierfur wurden die Angaben des CRFs zu
den einzelnen Therapiemodalitaten als Ausgangsbasis genommen, mit den jeweiligen Anga-
ben aus dem Interview verglichen und anhand von vordefinierten Entscheidungsregeln der
Wert mit der hdchsten Validitat ibernommen. Im Falle von unklaren bzw. implausiblen Werten
wurden die Daten manuell nachgepruft. Die Zeitangaben zu den einzelnen Therapiemodalita-
ten wurden dann zu einer finalen Gesamtvariable kombiniert. Patienten, deren letzte Therapie
<1 Monat zurticklag, wurden in die Kategorie ,aktuell in Therapie® gezahlt, da die akuten Ne-
benwirkungen einer Therapie in der Regel noch fur einige Zeit nach Beendigung der Behand-
lung andauern. In Abstimmung mit den Studienarzten wurde daher ein Zweitraum von vier

Wochen hierfir als sinnvoll erachtet.

Wurde im Interview keine Angabe zum Rauchstatus gemacht oder wurde mit einem Patienten
kein Interview gefuhrt, so wurde die Information zum Rauchstatus aus dem CRF Glbernommen.
Aus dem Verhaltnis der (Summe der) Nettoeinkommen und der Summe der Personengewichte
wurde das Nettodquivalenzeinkommen gemafl der modifizierten Organisation for Economic
Cooperation and Development (OECD) Skala berechnet (357). Anschlieliend wurde das Net-
toaquivalenzeinkommen anhand des Medians des monatlichen Aquivalenzeinkommens in
Deutschland im Jahr 2015 klassifiziert als niedrig (£70% des deutschen Medians, d.h.
<1.206 €/Monat), moderat (70<150%, d.h. 1.206 <2.584 €/Monat) oder hoch (=2150%, d.h.
22.584 €/Monat) (358, 359). Zur groben Beurteilung der Soziallage wurde zudem, gemal Er-
gebnissen der Arbeitsgruppe Routinedaten aus dem Férderschwerpunkt Reha-Forschung des

Bundesministeriums fir Bildung und Forschung (BMBF) und der DRV, aus den Variablen

22 Dadurch kann es zu geringfligigen Abweichungen der Fallzahlen in den jeweils bindren Therapieva-
riablen und der gruppierten Gesamt-Therapievariable kommen.
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Schulbildung, Berufsstatus und Haushaltseinkommen ein einfacher vertikaler Schichtindex ge-
bildet anhand dessen die Teilnehmer in untere, mittlere und obere soziookonomische Position

zugeordnet werden konnten (360, 361).

Variablenmanagement in der CHARTWEL-Studie

In der CHARTWEL-Studie wurden kategoriale Variablen, z.B. histologischer Subtyp,
UICC-Stadium, Gewichtsverlust etc. entsprechend der in der Publikation der klinischen Ergeb-
nisse verwendeten Gruppierungen kategorisiert. Zeitvariablen, z. B. Behandlungsdauer, Uber-
lebenszeit, rezidivfreie Zeit, metastasenfreie Zeit wurden aus den Datumsangaben des jewei-
ligen Ereignisses und des Randomisierungsdatums berechnet. Als rezidivfreie Zeit galt die Zeit
bis zum ersten Rezidiv bzw. bis zum Tod oder Studienende. Als Ereignisse wurden hier aus-
schlieBlich Rezidive betrachtet. Entsprechend wurde metastasenfreie Zeit definiert. Als rezidiv-
freies Uberleben galt die Zeit bis zum ersten Rezidiv bzw. bis zum Tod oder Studienende,
wobei sowohl Rezidive als auch Todesfélle als Ereignisvariablen betrachtet wurden (vgl. Ka-
plan-Meier-Analysen Kapitel 4.3.3). Als Metastasen wurden diejenigen mit klinischer Diagnose
oder histologisch/zytologisch gesicherter Diagnose gezahlt, d.h. ohne Verdachtsdiagnosen.
Frihe und spate Pneumonitiden/Fibrosierungen wurden sowohl bei klinischer (d.h. klinisch
diagnostiziert gemal Symptomatik des Patienten) als auch bei bildgebungsgestutzter Beurtei-
lung (d. h. im Réntgen-Thorax oder Computertomographie des bestrahlten Volumens) ab ei-

nem Schweregrad von =2 (moderat bzw. behandlungsbedurftig) als solche gewertet.

4.3.2 Umgang mit fehlenden Werten und Nichtteilnehmeranalyse

Plausibilitatschecks

Vor Durchfiihrung der statistischen Analysen zur Beantwortung der Fragestellungen wurde die
Plausibilitat aller verwendeten Daten mittels deskriptiver Statistik (Minimum und Maximum fur
stetige und Haufigkeiten fiir kategoriale Variablen) tberprift. Zudem wurden Cross-Checks
zwischen inhaltlich verwandten Variablen gemacht, z. B. im Falle der LARIS-Daten zwischen
CRF- und CATI-Angaben. Bei implausiblen Daten wurde nach Mdglichkeit ein Originaldaten-

abgleich gemacht. Sofern dies nicht méglich war, wurde der jeweilige Wert auf Missing gesetzt.

Fehlende Werte

Bei der Datenerhebung wurde darauf geachtet, fehlende Werte mdglichst zu vermeiden. Wenn
in kategorialen Einflussvariablen Falle fehlten und nicht durch entsprechende Angaben aus
einer der verfigbaren anderen Studiendatenquellen oder eine Nacherhebung ersetzt werden
konnten, wurde eine Variablenauspragung ,unbekannt” gebildet. Im Rahmen der Plausibili-

tatsprifung wurde festgestellt, dass bei den selektierten Einflussvariablen (vgl. Kapitel 3.2.2)
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die Kategorien ,unbekannt®, sofern vorhanden, jeweils mit n=15 besetzt waren. Wenn in steti-
gen EinflussgréRen mehr als 10 Falle fehlten und nicht ersetzt werden konnten, war geman
statistischem Analyseplan vorgesehen, eine multiple Imputation (multiple imputation by chai-
ned equations (MICE)) vorzunehmen. Im Rahmen der Plausibilitatsprifung wurde festgestellt,
dass dieser Fall bei den selektierten Einflussvariablen nicht vorkommt, so dass nach dem

Complete-Cases-Prinzip analysiert wurde.

Fehlende Werte im EORTC QLQ-C30 und QLQ-LC13 wurden gemaR den Verfahrensregeln
im Scoring Manual behandelt (351). Demzufolge wurde eine Skala nur dann berechnet, wenn
mindestens die Halfte der ltems dieser Skala ausgefiillt waren. Wenn weitere Items fehlten,
galt die Skala als fehlend. Der C30-Summenscore wurde nur dann berechnet, wenn alle 13

zugrundeliegenden Skalenwerte vorlagen (350).

In allen abhangigen und unabhangigen Variablen wurde die Anzahl von fehlenden Werten

mittels absoluter und relativer Haufigkeiten beschrieben.

Extremwerte

Extremwerte, d. h. stetige Werte, die mehr als das 3-fache Uber dem 75%-Perzentil bzw. unter
dem 25%-Perzentil liegen, wurden im Rahmen der Plausibilitdtschecks identifiziert und mittels
Quelldatenvergleich tberpruft. Sofern verifiziert und plausibel, wurden die Werte fur die Ana-
lyse verwendet. Wenn ein Eingabefehler sehr wahrscheinlich war, aber nicht anhand von Ori-

ginaldaten korrigiert werden konnte, wurde der Wert nicht fur die Analyse verwendet.

Nichtteilnehmeranalyse

Nichtteilnehmer wurden in einer Non-Participant-Analyse mit Teilnehmern hinsichtlich klini-
scher und soziodemographischer Charakteristika verglichen, um einen moglichen Selektions-
bias feststellen zu kénnen. Dies erfolgte durch deskriptive Vergleiche von praspezifizierten

Vergleichsmerkmalen.

In der LARIS-Studie waren diese Charakteristika: Geschlecht, Alter, Zeit seit Erstdiagnose und
UICC-Stadium. Zur Berechnung des Alters und der Zeit seit Diagnose werden bei den Nicht-
teilnehmern das Datum des letzten Einladungs- bzw. Erinnerungsanschreibens herangezogen

anstelle des Fragebogendatums wie bei den Teilnehmern.

In der CHARTWEL-Studie waren diese Charakteristika: Geschlecht, Alter, UICC-Stadium, His-
tologie, WHO-Performance-Status, neoadjuvante Chemotherapie und vorheriger Gewichts-

verlust.
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Es wurden folgende Gruppen verglichen:

LARIS: NSCLC-Patienten mit:
Nicht Teil des Analysekollektivs:

Nichtteilnehmern der Studie (n=523)

Patienten ohne Lebensqualitatserhebung (n=2)

Teil des Analysekollektivs:

Teilnehmern ohne Interview (n=101)

Teilnehmern ohne Lebensqualitatserhebung in min-

destens einer der sechs primaren Skalen (n=13)

CHARTWEL: Universitatsklinikum Dresden Patienten mit:

Nicht Teil des Analysekollektivs: Patienten aus anderen Studienzentren (n=243)

— Patienten im Studienzentrum Dresden ohne Lebens-
qualitatserhebung (n=3)
Teil des Analysekollektivs: — Teilnehmern, die im Studienverlauf verstorben sind
(n=138)
— Teilnehmern mit mindestens einem Missing, d. h. Non-
Completion in den Lebensqualitatserhebungszeitpunk-
ten (n=94)

Non-Completion-Analysen zur Lebensqualitat

Die sogenannte ,completion rate’ zur Lebensqualitadtserhebung wurde gemafR den SISAQOL-
Empfehlungen errechnet aus der Anzahl der erhaltenen Fragebdgen im Verhaltnis zu den zum
jeweiligen Zeitpunkt erwarteten Fragebdgen (154). Bei den LARIS-Daten waren Letztere alle
eligiblen und zur Teilnahme eingeladenen NSCLC-Uberlebenden. In der CHARTWEL-Studie
umfassten diese alle zum jeweiligen Zeitpunkt noch lebenden Patienten. Ob sich die Compli-
anceraten im Verlauf der CHARTWEL-Studie zwischen den beiden Studienarmen unterschie-
den, wurde mit Hilfe einer logistischen Regression mit Messwiederholungen geprift. Diese
wurde anhand einer verallgemeinerten Schatzungsgleichung mit einem gemeinsamen Be-
handlungseffekt fur alle Zeitpunkte angepasst. Abhangige Variable war dabei die Completion
(d. h. Vorhandensein der Lebensqualitdtserhebung, wenn der Patient am Leben war) Gber die

Messzeitpunkte und unabhangige Variable der Therapiearm.

Wenn Missings in der Lebensqualitatserhebung (d. h. Non-Completion / fehlende Erhebungen
zu einzelnen Zeitpunkten, obwohl der Patient am Leben ist) existieren und diese nicht zufallig
auftreten, sondern das Nichtausflllen von Lebensqualitatsfragebégen von bestimmten Fakto-
ren abhangt, kann es zu systematischen Verzerrungen kommen. Daher wurden zudem fir die
CHARTWEL-Daten multivariable Non-Completion-Analysen durchgeflihrt, um mdgliche sys-

tematische Griinde fir das Fehlen von Lebensqualitatserhebungen zu explorieren. Hierflr
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wurden multivariable logistische Regressionen mit Messwiederholungen mittels verallgemei-
nerten Schatzgleichungen berechnet, jeweils sowohl fir den gesamten Nachbeobachtungs-
zeitraum (t0-t7) als auch den Zeitraum bis 3 Jahre (t0-t5). Abhangige Variable war hierbei
jeweils das Vorhandensein von Missings (d. h. vollstandig fehlende Lebensqualitatserhebun-
gen, obwohl der Patient am Leben war). Als prognostische, unabhangige Variablen wurden
das Geschlecht, Alter, WHO-Performance-Status, Tumorstadium, Histologie, neoadjuvante

Chemotherapie und der Therapiearm untersucht.

4.3.3 Beschreibung der Analysepopulationen

Vor Durchflihrung der statistischen Analysen der Fragestellungen erfolgte eine Beschreibung
der Patienten-, Tumor- und Behandlungscharakteristika der beiden Studienpopulationen mit-
tels deskriptiver Analysen. Hierfur wurden fir kategoriale Variablen absolute und relative Hau-
figkeiten der Patienten in jeder Kategorie berechnet. Stetige Variablen wurden mittels deskrip-
tiver Statistiken zusammenfassend beschrieben. Neben der Anzahl, Minimum und Maximum
(Range) wurden bei normalverteilten quantitativen Variablen Mittelwerte und Standardabwei-
chungen (SD) sowie bei stetigen nicht normalverteilten und ordinalen Variablen Median und

Quartile berechnet.

Deskriptive Tabellen wurden zudem nach den folgenden Kriterien stratifiziert:

LARIS: — Zeit seit letzter Behandlung (aktuell in Behandlung oder <1 Monat
seit letzter Behandlung / 212 Monate seit letzter Behandlung)

— Behandlung mit Strahlentherapie (ja / nein)

CHARTWEL: - Behandlungsarm (konventionell fraktioniert / CHARTWEL)

Im Falle der CHARTWEL-Studie wurden zudem die mediane Nachbeobachtungszeit und Hau-
figkeit von klinischen Ereignissen, die im Studienverlauf aufgetreten sind, mittels deskriptiver
Statistik beschrieben. Das Gesamtiberleben, die rezidivfreie Zeit (cause-specific hazard), re-
zidivfreies Uberleben, metastasenfreie Zeit (cause-specific hazard) und metastasenfreies
Uberleben wurden zudem mittels Kaplan-Meier-Kurven nach Behandlungsarm dargestellt und

diese mit Log-Rank-Tests verglichen.
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4.3.4 Analyse der Fragestellungen

Der Groliteil aller Analysen war praspezifiziert und sowohl fir die LARIS- als auch die
CHARTWEL-Analysen jeweils in einem statistischen Analyseplan (SAP) dargelegt?. Die Da-
ten der interventionellen CHARTWEL-Studie wurden nach dem Intention-to-Treat Prinzip aus-

gewertet.

F1) Welche Lebensqualitit haben NSCLC-Uberlebende 21 Jahr nach Erstdiagnose?
(LARIS-Datensatz; deskriptive Fragestellung)

Fur alle Lebensqualitatsskalen wurden Mittelwerte und SD berechnet.

Stratifizierte Analysen:
Dartber hinaus wurden fir alle Lebensqualitatsskalen die Mittelwerte und SD stratifiziert nach
folgenden Variablen dargestellt:
F1.S1) Strata 1: Zeit seit letzter Behandlung: Patienten in Behandlung oder <1 Monat
seit letzter Behandlung vs. Patienten 212 Monate seit letzter Behandlung?*
F1.S1) Strata 2: Behandlung mit Strahlentherapie: Patienten mit Strahlentherapie vs.

Patienten ohne Strahlentherapie?s

F2) Unterscheidet sich die Lebensqualitit von NSCLC-Uberlebenden 21 Jahr nach Erst-
diagnose von standardisierten Referenzwerten der Alilgemeinbevélkerung und von
Lungenkrebspatienten zu Beginn einer Akutbehandlung?

(LARIS-Datensatz; explorative Fragestellung)

Fir den Vergleich von Lebensqualitatswerten mit denen einer Referenzpopulation stehen prin-
zipiell verschiedene Herangehensweisen zur Verfigung. Essentiell bei direkten Vergleichen
ist dabei die Berucksichtigung von Alter und Geschlecht, da ein Vergleich sonst irrefuhrend
sein kann (362). Eine verbreitete Methode ist z.B. die deskriptive Gegenuberstellung der
Werte in alters- und geschlechtsspezifischen Strata. Dies kann je nach Altersrange der Studi-
enpopulation jedoch zu sehr grof3en Tabellen fihren. Sofern Individualdaten sowohl von Stu-
dienpopulation als auch der Vergleichspopulation vorliegen, stellt eine weitere Methode, die

diesen Nachteil umgeht, der Vergleich von jeweils alters- und geschlechtsadjustierten ge-

23 Statistische Analyseplanung und Auswertung erfolgte gemaf LARIS-SAP Version SAP-LQ/LARIS I
2.0 vom 08.08.2017 sowie CHARTWEL-SAP Version SAP-QoL 1.0 vom 28.04.2014.

24 Patienten, deren letzte Behandlung 1<12 Monate zurlicklag sowie Patienten mit unbekannter Zeit
seit letzter Behandlung wurden aufgrund der geringen Fallzahlen nicht als weitere Strata analysiert.

25 Patienten, von denen nicht bekannt ist, ob sie eine Strahlentherapie als Teil ihrer Lungenkrebsbe-
handlung erhalten hatten werden aufgrund der geringen Fallzahlen nicht als weiteres Stratum ana-
lysiert.
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schatzten marginalen Mittelwerten (estimated marginal means) auf der Basis von Regressi-
onsanalysen dar (z.B. in (363)). Eine dritte Moglichkeit, die ebenfalls kleinteilig stratifizierte
Vergleichstabellen umgeht, besteht darin, eine Alters- und Geschlechtsstandardisierung vor-
zunehmen. Es werden somit die Lebensqualitadtswerte berechnet, die in der Vergleichspopu-
lation erwartet werden, wenn diese die gleiche Alters- und Geschlechtsstruktur der Studienpo-
pulation hatte (vgl. (362)). Der Vorteil dieser Methode liegt unter anderem darin, dass sie auch
angewandt werden kann, wenn ausschliellich aggregierte Vergleichsdaten fir die verschie-
denen Altersgruppen und Geschlechter vorliegen. In der vorliegenden Arbeit wurde letztere

Methode verwendet.

Vergleichsgruppen

Fur die explorative Forschungsfrage nach mdglichen Lebensqualitdtsunterschieden von
NSCLC-Uberlebenden 21 Jahr nach Erstdiagnose im Vergleich zu standardisierten Referenz-
gruppen werden im Rahmen dieser Arbeit die Daten der LARIS-Analysepopulation mit folgen-
den Vergleichspopulationen verglichen:

F2.R1) Referenzgruppe 1: alters- und geschlechtsgleiche Allgemeinbevolkerung
Datengrundlage: alters- und geschlechtsstratifizierte EORTC QLQ-C30 Refe-

renzwerte der Deutschen Allgemeinbevdlkerung geman Hinz et al. (364)

F2.R2) Referenzgruppe 2: altersgleiche Lungenkrebspatienten zu Beginn einer
Akutbehandlung
Datengrundlage: altersstratifizierte EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-LC13
Referenzwerte von Lungenkrebspatienten?® zu Beginn einer Akuttherapie aus
dem EORTC Reference Values Manual (365)

Da die Daten der EORTC nur in aggregierter Form vorliegen und ein einheitliches methodi-
sches Vorgehen préaferiert wurde, wurde der zuvor beschriebene Standardisierungsansatz ge-
wahlt. Berichtet werden Mittelwertsdifferenzen (MD) zwischen dem LARIS-Kollektiv und den
alters- (und geschlechts-)standardisierten Werten der Referenzgruppen. Einstichproben-

t-Tests dienen zur Orientierung der Beurteilung von Differenzen.

%6 |Im Reference Values Manual liegen alterstratifizierte Werte nur fir Lungenkrebspatienten insgesamt
vor, d.h. NSCLC, SCLC und Mesotheliompatienten. Werte flir NSCLC-Patienten werden nur in nicht-
altersstratifzierter Form berichtet. Da deren Altersstruktur deutlich jinger als die des LARIS-Samples
ist werden sie daher in dieser Arbeit nicht fir einen Vergleich herangezogen.
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F3) Welche Faktoren sind mit der Lebensqualitat von NSCLC-Uberlebenden 21 Jahr
nach Erstdiagnose assoziiert?
(LARIS-Datensatz; explorative Fragestellung)

Hauptmodelle

Diese Frage wurde explorativ anhand der sechs a priori als primare Endpunkte definierten
Lebensqualitatsskalen (Globale Lebensqualitat, kdrperliche Funktion, emotionale Funktion,
Fatigue, Schmerzen, Dyspnoe) untersucht (vgl. Kapitel 3.2). Da die Zahl der Patienten mit
vollstandigen Outcomeinformationen zwischen diesen sechs Skalen schwankte, wurden, aus
Grinden der Vergleichbarkeit der Ergebnisse zwischen den Modellen, nur Patienten analy-

siert, die Lebensqualitadtserhebungen in allen sechs Skalen aufwiesen.

Die Analyse erfolgte mittels sechs multivariabler allgemeiner linearer Modelle. Zielgrofen (ab-
hangige Variable) der Regressionsmodelle waren dabei jeweils die stetigen Lebensqualitats-
scores. Die Auswahl der potenziell assoziierten Faktoren (unabhangige Variablen) fir die mul-

tivariablen Modelle erfolgte in zwei Stufen:

Im ersten Schritt wurde eine inhaltliche Vorauswahl von potenziellen EinflussgréRen (content-
driven variable selection) durchgeflhrt, basierend auf dem Literaturreview, Expertenmeinun-
gen und Eroérterung im Studienteam. Die maximale Anzahl dieser Ausgangsvariablen wurde
an der Fallzahl orientiert. Um Uberanpassung zu vermeiden, wurden zehn Falle als Schwel-
lenwert festgelegt, um eine weitere stetige Variable bzw. bei kategorialen Variablen eine wei-
tere Faktorstufe im Ausgangsmodell zu berticksichtigen. Es konnten somit ~66 Faktorstufen
in die Ausgangsmodelle aufgenommen werden. Stetige Variablen wurden vorzugsweise als
Kovariaten ins Modell aufgenommen. Wenn eine lineare Beziehung auf der Basis von bivaria-
ten Streudiagrammen unwahrscheinlich war, wurden die Einflussvariablen kategorisiert in die
Modelle aufgenommen. Eine finale Prifung und Entscheidung erfolgte schlieRlich Uber die
Modellgutediagnostik zum Punkt Linearitat wie weiter unten beschrieben. Die inhaltliche Vor-

auswahl lieferte 18 Variablen (Tabelle 4-7).

Tabelle 4-7: Variablen und -auspragungen, die fur die Regressionsanalyse vorausgewahlt wurden

Einflussvariable Auspragung

Geschlecht weiblich / mannlich

Alter bei Befragung'’ <65 Jahre / 65<75/ 275 Jahre

Zeit seit Erstdiagnose’ 1<3/3<5/25

Histologie Plattenepithel / Adenokarzinom / GroRzellig + andere / NSCLC

Subtyp unbekannt
UICC bei Erstdiagnose [/11 /1A /1B / IV / unbekannt
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Lungenkrebsbehandlungen?

Zeit seit letzter Behandlung?®

Rezidiv oder (weitere) Metasta-
sen nach Erstdiagnose

Komorbiditat kardiovaskular4
Komorbiditat respiratorischs
Komorbiditat onkologischeé

Psychische Belastung (PHQ-4)

Rauchstatus
Korperliche Aktivitat
Partnerschaft

Bildung / Schulabschluss
Erwerbssituation

Nettoaquivalenz-Einkommen
(NAE)

nur OP / nur Strahlentherapie / OP + Strahlentherapie / nur sys-
temische Therapie / OP + systemische Therapie / systemische
Therapie + Strahlentherapie / OP + Strahlentherapie + systemi-
sche Therapie / unbekannt

Akut in Behandlung - letzte Behandlung <1 Monat / letzte Be-
handlung 1<12 Monate / letzte Behandlung 212 Monate / unbe-
kannt

ja/ nein / unbekannt

ja/ nein / unbekannt
ja/ nein / unbekannt
ja/ nein / unbekannt

ja (PHQ-2 oder GAD-2 23) / nein (PHQ-2 und GAD-2 <3) / unbe-
kannt

aktuell Raucher / Ex-Raucher / Nie-Raucher / unbekannt
keine / <4h/Woche / 24h/Woche / unbekannt
ja/ nein / unbekannt

<Haupt-/Volksschule (9 Jahre) / Realschule (10-11 Jahre) / Abi-
tur/Fachabitur (=12 Jahre) / unbekannt

erwerbstatig / Altersrente oder Vorruhestand / Erwerbsminde-
rungsrente / erwerbslos oder Hausfrau bzw. -mann / unbekannt

gering (<70% des medianen NAE in Deutschland 2015:
<1206€/Monat) / mittel (70-150%: 1206<2584€/Monat) / hoch

(2150%: 22584€/Monat) / unbekannt

1 Da ein linearer Zusammenhang geman Priifung mittels partiellem Regressionsdiagramm nicht anzunehmen war,
wurde die Variable kategorisiert, 2 Bis zum Zeitpunkt der Lebensqualitatserhebung vorangegangene Therapien;
Einteilung in Anlehnung an Klassifizierungsschema der National Cancer Database (356); Strahlentherapie: Strah-
lentherapie des Thorax; Systemische Therapie: Chemotherapie, Zielgerichtete und/oder Immuntherapie, 2 Zeit seit
letzter OP, Strahlentherapie, Chemotherapie, Zielgerichtete oder Immuntherapie, # Kardiovaskuldre Komorbiditat
wurde definiert als das Vorliegen (akut oder in der Anamnese) einer oder mehrerer der folgenden Erkrankungen:
kongestive Herzinsuffizienz, ischamische Kardiopathie mit oder ohne Myokardinfarkt, schwere Herzklappen-Kardi-
opathie, chronisch behandlungsbediirftige Arrhythmie, Vorgeschichte einer zerebrovaskularen Erkrankung, Blut-
hochdruck und/oder periphere GefalRerkrankungen (341), ° Respiratorische Komorbiditat wurde definiert als das
Vorliegen (akut oder in der Anamnese) einer oder mehrerer der folgenden Erkrankungen: Tuberkulose, Pleuraer-
guss oder Lungenentziindung, Asthma, Lungenembolie, chronische Lungeninsuffizienz, definiert durch eine chro-
nische Hypoxamie < 60mmHg und/oder eine chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD), die eine FEV1 <1,5
| induziert (341), ® Onkologische Komorbiditat wurden definiert als die personliche Vorgeschichte einer anderen
Krebsart bis zum Zeitpunkt der Beurteilung der Lebensqualitdt, mit Ausnahme des Basalzellkarzinoms der Haut
und des In-situ-Karzinoms des Gebarmutterhalses (341),

PHQ-4: Patient Health Questionnaire 4 Item Fragebogen zur Beurteilung von Psychischer Belastung (Angstlichkeit
und Depressivitat)

Folgende Variablen wurden gepruft, jedoch nicht in die Vorauswahl aufgenommen: Schichtin-
dex (Score), Berufliche Stellung, Therapievariablen binar (Operation, Radiotherapie, Chemo-
therapie, Zielgerichtete Therapie, Immuntherapie), Art der Radiochemotherapie, weitere The-
rapien (komplementarmedizinisch), Chemotherapie anderer Krebs, Strahlentherapie Hirn,
Strahlentherapie sonstige Ziele (sonstiger Krebs/Metastasen), Anzahl systemischer Lungen-
krebstherapielinien, Krankheitsstand laut Patient, Behandlungsintention, Komorbiditat Alkohol,

Simplified Comorbidity Score, Komorbiditat Niere und Komorbiditat Diabetes. Grinde hierflr
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waren meist ein zu naher inhaltlicher Zusammenhang mit den ausgewahlten Variablen, bei-
spielsweise im Falle von Scores und darin enthaltenen Einzelvariablen (z.B. Schichtindex
Score vs. Bildung, Erwerbssituation und Einkommen), Spezifikationen von ausgewahlten Va-
riablen (z.B. Anzahl Therapielinien vs. Art der Lungenkrebsbehandlung) oder Priorisierung
aufgrund der limitierten Anzahl mdglicher Variablen pro Modell. Die ausgeschlossenen Vari-

ablen wurden jedoch deskriptiv beschrieben.

Im zweiten Schritt wurde dann, um Uberanpassung zu vermeiden, ausgehend vom vollen Mo-
dell, in dem alle vorausgewahlten Variablen enthalten waren, eine variablenweise, manuelle
Ruckwarts-Selektion (Backward Selection) zum Niveau a=0,10 durchgeflhrt. Hierflr wurden
iterativ jeweils die Variablen mit dem gréf3ten p eliminiert (bei kategorialen Variablen wurde
hierfir immer das jeweils kleinste p aus den paarweisen Vergleichen zur Referenzgruppe be-
trachtet, ausgenommen der Kategorie ,unbekannt®), bis alle inkludierten Variablen einen Wert
p<0,10 aufwiesen. Die Variablen Alter, Geschlecht und UICC-Stadium wurden jedoch in allen
Modellen als sogenannte ,forced variables® beibehalten, um potenziell konfundieren Effekte
fur andere Einflussgréfien zu kontrollieren. Variablen, die im Ausgangsmodell oder zu einem

der Eliminationsschritte auffallig waren (p<0,05), wurden ebenfalls beibehalten.

Modellgiite / Legitimation

Um den Anteil der Streuung in den abhangigen Variablen zu quantifizieren, der durch die un-
abhangigen Variablen erklart werden kann, wurde das korrigierte Bestimmtheitsmal R2gjustiert
fur alle Modelle berechnet. Dies ermdglichte eine Einschatzung dazu, wie gut die Modelle zu
den Daten passen. Zum Vergleich verschiedener Modelle zu einer ZielgréRe (z.B. volles Mo-

dell vs. Endmodell) wurde zudem das Akaike Information Criterion (AIC) verwendet.

Die Legitimation der Modelle wurde mittels verschiedener Instrumente der Modellgutediagnos-
tik Uberpruft (vgl. Entscheidungskriterien Tabelle A 4 im Anhang). Die Linearitats- und Vari-
anzhomogenitatsannahmen wurden mit Streudiagrammen der standardisierten geschatzten
Werte und Residuen uberprift. Die Normalverteilung der Residuen wurde mittels Q-Q-Plots
und ihre Unabhangigkeit mittels der Durbin-Watson-Statistik gepriift. Zur Uberpriifung der Vo-
raussetzung bzgl. des Ausschlusses von Multikollinearitat wurden Kollinearitatsdiagnosen
durchgefuhrt. Hierfir wurden Korrelationsmatrizen fur alle Einflussvariablen ausgegeben und
Varianzinflationsfaktoren (VIF) berechnet. Wenn Multikollinearitat in einem der genannten Kri-
terien vorlag, wurde geprift, ob diese ggf. durch Missings induziert war. Dies erfolgte anhand
des Vergleichs der Korrelationen der Variablen mit der Kategorie ,unbekannt‘ und Complete-
Case-Variablen. War die Kollinearitat durch die Missing-Kategorie induziert, wurde die Vari-
able nicht ausgeschlossen. War die Kollinearitat durch die Variable selbst induziert, wurde sie

nicht in das Modell aufgenommen und stattdessen geprift, ob die Information in Form einer
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anderen Variable aufgenommen werden konnte. Falls dies nicht moglich war, wurden gemafn

SAP stratifizierte sekundare Analysen durchgefiihrt.

Sensitivitdts- und Sekundéaranalysen

Complete-Case-Analysen

Die Hauptanalyse erfolgte mit den Missing-Auspragungen ,unbekannt, da sonst ein erhebli-
cher Teil der Daten weggefallen ware. Als Sensitivitatsanalysen wurden zusatzlich alle final
reduzierten Modelle basierend auf den Personen mit vollstandigen Informationen in allen
Kovariablen, die in den sechs finalen Hauptmodellen enthalten waren (Complete-Cases; mo-

dellibergreifend aus Grinden der Vergleichbarkeit), nochmals berechnet.

Variation der Analyse zur Lungenkrebsbehandlung

Fir die Assoziationen zwischen Therapie und Lebensqualitdt wurden, unter Berlcksichtigung
der Limitation, dass aufgrund der Natur der Daten keine kausalen Assoziationen ermittelt wer-
den konnen, spezifische Sensitivitdtsanalysen durchgeflhrt. Zum einen wurde die Therapie-
variable anstelle der, gemal National Cancer Database Gruppierung, kategorialen Variable
als jeweils bindre Einzelvariablen (Operation, Strahlentherapie, Chemotherapie und Zielge-
richtete/Immuntherapie, jeweils als ja/nein) in die Modelle eingeschlossen. Da auf diese Weise
keine Interaktionseffekte zwischen Kombinationstherapien berticksichtigt werden, wurden zu-
dem auch die jeweils zweidimensionalen Interaktionseffekte mit ins Modell aufgenommen:
Operation*Strahlentherapie, Operation*Chemotherapie, Operation*Zielgerichtete oder Im-
muntherapie, Strahlentherapie*Chemotherapie, Strahlentherapie*Zielgerichtete oder Immun-
therapie, Chemotherapie*Zielgerichtete oder Immuntherapie. Mit diesen Therapie-Variablen

wurden die Hauptmodelle dann noch einmal berechnet.

Zum anderen kénnen fir eine Assoziation zwischen Therapie und Lebensqualitat noch weitere
Faktoren eine konfundierende Rolle spielen. Ein directed acyclic graph (DAG) sollte hierfur als
Orientierungshilfe dienen, um ein spezifisches, minimal suffizientes Adjustierungsset (minimal
sufficient adjustment set) zu ermitteln. AnschlieRend wurden die sechs Lebensqualitatsskalen
jeweils sowohl mit der kategorialen Therapievariable als auch mit den binaren Therapievari-
ablen plus Interaktionstermen in Sekundaranalysen noch einmal mit dem spezifischen Adjus-

tierungsset untersucht.

Subgruppenanalyse

Die dritte Fragestellung beinhaltete ferner zwei Subgruppenanalysen:
F3.S1) Subgruppe 1: Uberlebende 212 Monate seit letzter Behandlung
F3.S2) Subgruppe 2: Uberlebende mit Strahlentherapie
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Hierfur wurden die finalen, reduzierten Modelle noch einmal in der Subgruppe der Patienten,
deren letzte Therapie mindestens 12 Monate zuriicklag sowie in der Subgruppe an Patienten,

die im Laufe ihrer Behandlung eine Strahlentherapie erhalten hatten, berechnet.

F4) Welche Lebensqualitit haben NSCLC-Uberlebende im Verlauf nach einer Strahlen-
therapiebehandlung?
(CHARTWEL-Datensatz; deskriptive Fragestellung)

Die Lebensqualitat von NSCLC-Patienten im Verlauf einer Strahlentherapiebehandlung wurde
anhand der CHARTWEL-Analysepopulation untersucht. Die Lebensqualitatsskalen wurden
ebenfalls in Form von Mittelwerten und Standardabweichungen Uber alle Follow-up-Zeitpunkte
mit Lebensqualitatserhebung fir das gesamte Analysesample beschrieben. Entsprechende
Darstellungen fokussieren jedoch auf die ersten drei Jahre nach Randomisierung (t0-t5), da
es nach diesem Zeitpunkt weniger als 10 Teilnehmer in jeder Gruppe gab, die Completion

unter 50% lag und somit die Aussagekraft fir diese spaten Zeitpunkte limitiert ist.

Stratifizierte deskriptive Analysen:
Zusatzlich beinhaltete auch diese Fragestellung eine Stratifizierung:
F4.S) Strata: Behandlungsarm: Konventionelle Fraktionierung vs. CHARTWEL

Daher wurde die Lebensqualitat auch noch einmal stratifiziert nach der Therapie abgebildet.

F5) Unterscheidet sich die Lebensqualitit von NSCLC-Uberlebenden im Verlauf nach
konventioneller im Vergleich zu hyperfraktioniert akzelerierter Strahlentherapie?
(CHARTWEL-Datensatz; konfirmatorische Fragestellung)

Hauptmodelle

Die Analyse erfolgte konfirmatorisch fur die funf als primare Endpunkte definierten Lebens-
qualitatsskalen der CHARTWEL-Studie (Globale Lebensqualitat, Fatigue, Schmerzen, Dysp-
noe und Dysphagie) und explorativ fir die Ubrigen Lebensqualitatsskalen (vgl. Kapitel 3.2 und
4.3.5). Da die Anzahl an Patienten mit vollstandigen Outcomeinformationen zu Baseline nur
geringfligig schwankte und die gewahlte Analyseform fehlende Werte, sofern mindestens die
Missing at Random Bedingung erfullt ist, berlcksichtigt, wurden alle Patienten im Analysekol-
lektiv eingeschlossen. Die Daten wurden bis einschlief3lich drei Jahre nach Randomisierung
analysiert (t0-t5). Angesichts der schlechten Prognose eines lokal fortgeschrittenen NSCLC
gab es nach diesem Zeitpunkt weniger als 10 Teilnehmer in jeder Gruppe und die Compliance

lag unter 50%.

Fur die Analyse wurden gemischte lineare Modelle mit einer unstrukturierten Kovarianzmatrix

fur jede Lebensqualitatsskala angepasst. Diese berlicksichtigten sowohl die Zeitabhangigkeit
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der Daten, d. h. Veranderungen der Effekte tber die Zeit, als auch Interaktionen zwischen Be-
handlung und Messzeitpunkt. Die Hauptanalyse bestand in der Beurteilung des durchschnitt-
lichen Behandlungseffekts Uber den Dreijahreszeitraum (&), d. h. das Mittel der Behandlungs-
unterschiede Uber die einzelnen Lebensqualitatserhebungen, errechnet auf der Basis von be-
nutzerdefinierten Tests der Kontrastkoeffizienten (contrast-coefficient tests) der Interaktions-
terms aus Therapie und Erhebungszeitpunkt innerhalb der gemischten Modelle (366, 367). Die
Modelle erméglichten darlber hinaus auch den Vergleich der Behandlungen zu jedem Unter-
suchungszeitpunkt. Zur Visualisierung der Lebensqualitat in den Behandlungsarmen Uber die
Zeit wurden geschatzte Randmittel (estimated marginal means, EMM) und 95%-Konfidenzin-
tervalle (KI) herangezogen. Da es sich bei der CHARTWEL-Studie um eine randomisierte Stu-
die handelte und ein Vergleich der Baseline-Charakteristika der beiden Behandlungsgruppen
auch im Analysekollektiv keinen Anhaltspunkt fur eine relevante Strukturungleichheit zu Be-
ginn der Behandlung ergab, wurden fur diese Modelle keine weiteren Adjustierungen vorge-

nommen.

Modellgtite / Legitimation

Zum Vergleich verschiedener Modelle zu einer Zielgrof3e (z. B. Hauptmodelle und adjustierte
Modelle im Rahmen der Sensitivitatsanalysen) wurde das AIC-Informationskriterium berech-
net. Die Uberpriifung der Modelllegitimation im Hinblick auf die Linearitats- und Varianzhomo-
genitatsannahme erfolgte durch visuelle Inspektion von Streudiagrammen der geschatzten
Werte und der Modell-Residuen. Die Annahme der Normalverteilung der Residuen wurde an-
hand von Q-Q-Plots der Modellresiduen untersucht. Im Falle von Abweichungen von der Nor-
malverteilungsannahme werden zum Vergleich Log-Transformation und Box-Cox-Transforma-
tion der jeweiligen Zielvariable durchgefuhrt. Sofern diese eine bessere Annaherung an die
Normalerteilung erreichten, wurde das entsprechende Hauptmodell noch einmal mit der trans-

formierten Zielvariable als Sensitivitatsanalyse durchgefuhrt.

Sensitivitdtsanalysen und Analyse der sekundaren Lebensqualitidtsendpunkte
Kovariablenadjustierung auf der Basis der Non-Completion-Analyse

Fehlende Werte stellen fir gemischte lineare Modelle grundsétzlich kein Problem dar, sofern
mindestens die ,Missing At Random‘ Bedingung erflllt ist (368, 369). Wenn Missings jedoch
nicht zufallig auftreten, sondern das Fehlen der Outcomes von bestimmten Faktoren abhangt,
kann es zu systematischen Verzerrungen kommen. Sofern die Non-Completion-Analyse zur
Lebensqualitatserhebung (vgl. Kapitel 4.3.2) fir eine oder mehrere der untersuchten Variablen
ein Anhaltspunkt fiir einen Effekt (p<0,05) zeigte, sollten daher Sensitivitdtsanalysen durchge-
fuhrt werden. Hierfir wurden die Modelle zu den primaren Lebensqualitdtsendpunkten noch

einmal berechnet mit Adjustierung fur entsprechend auffallige Variable(n).
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Per-Protokoll-Analyse
Die primaren Analysen erfolgten nach dem Intention-to-treat-Prinzip. Daher wurden als Sensi-
tivitatsanalyse per-Protokoll-Analysen durchgefiihrt, die alle Patienten ausschlossen, bei de-

nen eine Protokollverletzung stattgefunden hatte.

Sekundére Lebensqualitdtsendpunkte
Die Analyse der als sekundare Endpunkte festgelegten Lebensqualitatsskalen erfolgte explo-
rativ. HierfUr wurden, analog zu den Hauptmodellen, gemischte lineare Modelle mit einer un-

strukturierten Kovarianzmatrix fir jede Lebensqualitdtsskala angepasst.

F6) Unterscheidet sich die Lebensqualitit von NSCLC-Uberlebenden nach konventio-
neller im Vergleich zu hyperfraktioniert akzelerierter Strahlentherapie bei gleichzei-
tiger Betrachtung von klinischen Outcomes?

(CHARTWEL-Datensatz; explorative Fragestellung)

Der langsschnittliche Vergleich von Lebensqualitatsskalen zwischen verschiedenen Behand-
lungsarmen kann durch Unterschiede in klinischen Outcomes bedingt sein oder durch sie mas-
kiert werden, beispielsweise wenn der Verlust an Teilnehmern in der Studie (attrition) auf Re-
zidive zurlckzufuhren ist. Die Ergebnisse sind dann oft schwer zu interpretieren, wenn sich
die Behandlungsgruppen hinsichtlich der Rezidiv- und Todesraten unterscheiden (370). Ge-
nauer gesagt, wenn Therapieversagen in einem Arm friher auftritt und dieses gleichzeitig mit
einer Anderung der Lebensqualitat verbunden ist, kénnte dies den Vergleich der Lebensqua-
litdt verzerren. Daher wird zunehmend gefordert, Lebensqualitatsoutcomes gemeinsam mit

entsprechenden klinischen Outcomes zu modellieren (128, 129).

Die zuvor veréffentlichte Re-Analyse der klinischen Ergebnisse der CHARTWEL-Studie in ei-
nem ahnlichen Subsample (Studienzentrum Universitatsklinikum Dresden, per-protocol Sub-
sample) hatte auf einen Vorteil von CHARTWEL gegenulber des konventionell fraktionierten
Therapiearms in Bezug auf die lokale Kontrolle hingewiesen (72) (vgl. Kapitel 2.1.5.3). Daher
sollte noch einmal untersucht werden, ob Unterschiede in der globalen Lebensqualitat poten-
ziell durch Unterschiede in den Rezidivraten beeinflusst werden. Dies soll auch der in der Li-
teratur gedulierten Forderung nach starkerer Integration von PRO mit biomedizinischen End-
punkten Rechnung tragen (128-130) (vgl. Kapitel 2.1.5.3).

Zu diesem Zweck wurde ein Multi-State-Modell zur globalen Lebensqualitat praspezifiziert,
welches gleichzeitig die Verlaufsdaten zu lokalem Tumorprogress, Metastasen und Tod in ei-
nem Gesamtmodell Uber den Follow-up-Zeitraum von t0 bis t5 gemeinsam modelliert. Das

Modell geht von funf Hauptzustanden aus (Abbildung 4-1):
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i. schlechte Lebensqualitat (unteres Terzil der globalen Lebensqualitat) und gleichzeitig
stable disease oder remission, d.h. kein lokaler Progress/Rezidiv, Fernmetastasen
oder Tod oder Rickbildung des Tumors

i. moderate Lebensqualitat (mittleres Terzil der globalen Lebensqualitat) und gleichzeitig
stable disease oder remission

iii. gute Lebensqualitat (oberes Terzil der globalen Lebensqualitat) und gleichzeitig stable
disease oder remission

iv. progrediente Erkrankung, d.h. lokaler Progress/Rezidiv und/oder Fernmetastasen,
egal mit welcher Lebensqualitat

v. Tod

Die Patienten treten zu Beginn der Studie in einem der drei Lebensqualitatszustande (i-iii) in
das Modell ein. Die Einteilung der Lebensqualitatsgruppen erfolgte anhand der Terzile der
Baselinewerte der globalen Lebensqualitatsskala. Die Lebensqualitdtszustande bilden somit
unterschiedliche Levels an Lebensqualitat ab (371). Patienten mit fehlenden Lebensqualitats-
daten zu Beginn der Studie gingen in das Modell in einem zusétzlichen Zustand "Lebensqua-
litdt nicht definiert" ein (nicht abgebildet).

gute W

Lebensqualitat

A

A 4

progrediente
Erkrankung

(lokaler Progress/Rezidiv
und/oder Fernmetastasen)

moderate
Lebensqualitat

A

Y

schlechte
Lebensqualitat J

Abbildung 4-1: Multi-State-Modellstruktur fir globale Lebensqualitat und Zeit bis zum ersten klinischen
Ereignis (progrediente Erkrankung oder Tod)

Bei jeder Nachuntersuchung bzw. jedem Fortschrittszeitpunkt der Studie kénnen die Patienten
dann in ihrem vorherigen Zustand verbleiben oder, gemaf der Pfeile in Abbildung 4-1, zwi-
schen den Zustanden wechseln. Dementsprechend kénnen Patienten:

— in ihrem friheren Lebensqualitatszustand bleiben

— in einen anderen Lebensqualitatszustand wechseln
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— einen Progress der Krankheit erleben, d. h. entweder einen lokalen Progress/Rezidiv
und/oder Fernmetastase(n) (ab dem Zeitpunkt der ersten Krankheitsprogredienz ist
ein weiterer Ubergang nur zum Tod méglich?7)

— sterben (absorbierender Zustand, d. h. es werden keine weiteren Ubergange model-
liert)

Dieses Modell betrachtet also verschiedene Lebensqualitatszustande von Personen mit stable
disease oder remission bis zum Eintreten des ersten klinischen Ereignisses in Form von pro-

gredienter Erkrankung oder Tod.

Aufgrund des Datenerhebungszeitplans in der Studie (vgl. Tabelle 4-6) waren Nachuntersu-
chungsvisiten zur Erhebung klinischer Daten (N01-N15) haufiger als Nachuntersuchungsvisi-
ten zur Erhebung der Lebensqualitat (t1-t7). Daher wurde die Annahme getroffen, dass die
Lebensqualitat bis zur nachsten Visite mit Lebensqualitadtserhebung jeweils stabil blieb. Im
Falle fehlender Daten wurde angenommen, dass der Patient im zuletzt beobachteten Zustand

blieb, bis die nachste konsekutive Information verfigbar war.

Die Ubergangswahrscheinlichkeiten wurden mit Hilfe des Aalen-Johansen-Schéatzers ge-
schatzt. Die sogenannten ,stacked state occupation probabilities®, definiert als wahrscheinlich-
keitsgewichtete Summen der Ubergangswahrscheinlichkeiten, wurden anschlieBend in

stacked state occupation probability plots dargestellt (372).

Die kumulativen stacked state occupation probabilities wurden dann fir die Zeitpunkte t3
(1 Jahr), t4 (2 Jahre) und t5 (3 Jahre) mittels Tests auf Gleichheit von Anteilen (Chi-Quadrat-
Approximation) basierend auf der Anzahl der Patienten im Analysekollektiv zwischen den Be-

handlungsarmen verglichen.

4.3.5 Interpretationen und Software

Interpretation von EffektgroRen / Lebensqualitiatsunterschieden

Eine Einschatzung der klinischen Relevanz von Lebensqualitdtsscores ermoglichen die
thresholds for clinical importance (TCIs) von Giesinger et al. (373) fur alle QLQ-C30 Skalen
mit Ausnahme der globalen Lebensqualitat. Demzufolge variieren die Schwellen der klinisch
relevanten Beeintrachtigung in den QLQ-C30 Funktionsskalen zwischen 58 (Rollen- und sozi-

ale Funktion) und 83 Punkten (kérperliche Funktion). Bei den QLQ-C30 Symptomskalen liegen

27 d.h. ab dem ersten klinischen Event gelten Patienten als “relapsed/recurrent diseased” und werden
zensiert bzw. kdnnen von hier nur versterben
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die Schwellen entsprechend zwischen 8 (Ubelkeit/Erbrechen) und 50 Punkten (Schlaflosigkeit,

Appetitverlust, Obstipation).

Um die Lebensqualitdt zwischen verschiedenen Gruppen (z. B. beim Vergleich verschiedener
Strata oder dem Vergleich mit Referenzgruppen), aber auch innerhalb einer Gruppe im Verlauf
(z. B. Uber verschiedene Zeitpunkte hinweg), zu vergleichen, wurden gemaf Osoba et al. (374)
Differenzen von 210 Punkten als klinisch relevant angesehen, d. h. als minimal important dif-
ference (MID) herangezogen. Differenzen von 5 bis <10 Punkten zwischen den Gruppen oder

Zeitpunkten wurden als kleine Unterschiede angesehen.

Interpretation von statistischen Tests / EvidenzmaRen

Alle inferenzstatistischen Analysen, die auf der LARIS-Analysepopulation beruhen, wurden
aufgrund der Natur der Studie als explorativ angesehen. Daher wurde hier keine Korrektur fur
multiples Testen, wie etwa die Bonferroni-Korrektur, vorgenommen. Damit mussen alle
p-Werte vorsichtig und immer im Zusammenhang mit den Effektschatzern und Konfidenzinter-
vallen interpretiert werden. P-Werte <0,01 wurden als Hinweis auf eine Assoziation angese-

henz8. P-Werte <0,05 wurden als Anhaltspunkt fur mogliche Assoziationen angesehen?®.

Die inferenzstatistischen Analysen zu den finf primaren Lebensqualitatsendpunkten in der
CHARTWEL-Studie wurden konfirmatorisch durchgefuhrt. Hierfir wurde das globale Signifi-
kanzniveau auf agoba=5% festgelegt und mit Hilfe einer Bonferroni-Korrektur angepasst, was
zu einem lokalen Signifikanzniveau von aioka=0,01 flhrte. P-Werte <0,01 galten fur die flnf
konfirmatorischen Analysen der Studie somit als statistisch signifikant®. Alle weiteren infer-
enzstatistischen Analysen der CHARTWEL-Studie wurden als explorativ betrachtet. Entspre-

chende p-Werte <0,05 wurden als Anhaltspunkt fir mogliche Effekte angesehen3'.

Verwendete Software

Die statistischen Analysen im Rahmen dieser Arbeit wurden primar mit dem Softwarepro-
gramm SPSS® Versionen 23.0 und 24.0 (SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA) durchgefiihrt.
DAGs wurden mit dem Programm DAGitty Version 3.0 (Johannes Textor, Tumor Immmuno-

logy Lab, Institute for Computing and Information Sciences, Radboud Universitat Nijmegen,

28 Entsprechende Ergebnisse werden mit zugehorigen Regressionskoeffizienten (8) und p-Werten im
Ergebnistext beschrieben.

29 Entsprechende Ergebnisse werden zwar vereinzelt, aufgrund der geringeren Aussagesicherheit je-
doch nur qualitativ, d. h. ohne Angabe von EffektgroRen und p-Werten im Text diskutiert.

30 Alle konfirmatorisch untersuchten Endpunkte werden im Text mit zugehdrigen EffektgroRen und
p-Werten beschrieben.

31 Alle explorativ untersuchten Endpunkte werden im Text nur bei einem Anhaltspunkt fiir einen mogli-
chen Effekt und, aufgrund der geringeren Aussagesicherheit, ohne Angabe von Effektgrofen und
p-Werten genannt.
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Niederlande) erstellt (375). Multi-State-Modelle wurden in SAS fir Windows Version 9.4 (SAS
Institute Inc., Cary, NC, USA) vorbereitet und in R Version 3.2.5 (R Foundation for Statistical
Computing, Wien, Osterreich) unter Verwendung des R-Pakets “etm” ausgefiihrt (376). Grafi-
ken wurden mit Microsoft® Excel® 2016 (Microsoft Corporation, Santa Rosa, Kalifornien, USA),
SPSS® und R erstellt.
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5. Ergebnisse
5.1 Beschreibung der Studienstichproben
5.1.1 LARIS-Stichprobe

Der Ablauf der Datenerhebung von der Einladung der Patienten bis zur Anzahl der Teilnehmer
in der Analysepopulation ist in Abbildung 5-1 dargestellt. Insgesamt konnten 655 NSCLC-
Patienten mit Lebensqualitdtserhebung in mindestens einer Skala in die Analysen einge-
schlossen werden. Dies entspricht, bezogen auf die eligible und kontaktierte NSCLC-
Population, einer Teilnahmequote von 56%. Von diesen 655 Teilnehmern hatten 554 (85%)
auch am Interview teilgenommen: 447 (81%) in Form eines CATIls und 107 (19%) in Form
eines personlichen Interviews in einer der teilnehmenden Kliniken. CRFs lagen fur alle 655

Patienten im Analysekollektiv vor.

Einladungsschreiben: (n=1637)
Anschreiben, Flyer, Patienteninformation, Einwilligungserklarung,
Ruckmeldebogen, -umschlag, Studienfragebogen

Verstorben, keine giiltige Adresse oder
Selektionskriterien nicht erflllt (n=350)

h 4

Teilnehmer der LARIS-Studie: n=717 (von 1287 eligiblen) v

+ Case-report form: basierend auf Patientenakten (n=717)

+ Fragebogen: inkl. standardisierten PRO-Instrumenten (n=715)

* Interview: computergestitzes Telefoninterview oder
Face-to-Face-Interview (n=604)

Nicht-Teilnehmer-Analyse
gesamt (n=570)

SCLC-Patienten (n=60)

h J

h

Teilnehmer der LARIS-Studie mit NSCLC: n=657 (von 1180

Y

eligiblen NSCLC)
+ Case Report Form: basierend auf Patientenakten (n=657) Nicht-Teilnehmer-Analyse
+ Fragebogen: inkl. standardisierten PRO-Instrumenten (n=656) NSCLC (n=523)

* Interview: computergestitzes Telefoninterview oder
Face-to-Face-Interview (n=555)

Patienten ohne Lebensqualitatserhebung (n=2)

A 4

A 4

Analysekollektiv: n=655 (von 1180 eligiblen NSCLC)

+ Case Report Form: basierend auf Patientenakten (n=655)

* Fragebogen: inkl. standardisierten PRO-Instrumenten (n=655)

» Interview: computergestiitzes Telefoninterview oder
Face-to-Face-Interview (n=554)

Y

Nicht-Teilnehmer-Analyse
Lebensqualitat (n=2)

Abbildung 5-1: Datenerhebungsschema in der LARIS-Studie und Selektion des Analysekollektivs

LARIS: Lebensqualitdt und psychosoziale Rehabilitation von Lungenkrebspatienten NSCLC:
nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom, PRO: patient-reported outcome, SCLC: kleinzelliges Lun-
genkarzinom
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Nicht-Teilnehmer

523 NSCLC-Patienten nahmen nicht an der Studie teil. Von diesen lehnten 184 (35%) aktiv
die Teilnahme ab und 339 (65%) reagierten nicht auf die Einladung und die Erinnerungsschrei-
ben. Die Nichtteilnehmer waren, wie die Teilnehmer, in 62% der Falle mannlich, hatten ein um
ein Jahr héheres Durchschnittsalter von 69 Jahren (Range 44-91 Jahre) und eine etwas lan-
gere mediane Zeit seit der Diagnose von 4,0 Jahren (Range 1-19 Jahre) (Tabelle 5-1). Bezo-
gen auf Personen mit verfigbaren Daten zum Krebsstadium zum Diagnosezeitpunkt (n=427)
war die Verteilung unter den Nichtteilnehmern mit 31% Stadium I, 29% Stadium Il, 26% Sta-
dium Il und 14% Stadium IV vergleichbar mit der der Teilnehmer (Unterschied Nicht-Teilneh-

mer vs. Teilnehmern je Stadium <5%).

Neben den NSCLC-Nichtteilnehmern wurden zwei weitere Patienten aus dem Analysekollektiv
ausgeschlossen, da sie zwar an der Studie teilnahmen, jedoch keinen Lebensqualitatsfrage-
bogen ausfillten. Sie waren beide weiblich, 65 und 77 Jahre alt und hatten beide eine Lun-

genkrebsdiagnose im Stadium | erhalten, die jeweils Uber 5 Jahre zuriicklag.

13 Patienten hatten eine oder mehrere der sechs primaren Lebensqualitatsskalen nicht aus-
gefullt und wurden somit nicht fir die Analysen zu Fragestellung F3 bertcksichtigt (vgl. Kapitel
4.3.4). Sie waren, ahnlich wie das Gesamtanalysekollektiv, zu rund zwei Drittel mannlich, mit
einem geringfligig alteren durchschnittlichen Alter von 70 Jahren und einer medianen Zeit seit
Diagnose von 3,9 Jahren (Tabelle 5-1). Die analysierten Teilnehmer, die nicht am Interview
teilnahmen (n=101) waren ebenso zu zwei Drittel mannlich, im Mittel 70 Jahre mit einer medi-

anen Zeit seit Diagnose von 4,1 Jahren.

Tabelle 5-1: Demographische und klinische Charakteristika der NSCLC-Patienten, die nicht an der
Studie, Lebensqualitdtserhebung oder Interview teilnahmen
Ausgeschlossene Analysepopulation?
NSCLC-Patienten’
Nichtteilnehmer Teilnehmer ohne Lebensqua- ohne Interview
der Studie ohne 21 Le- litatserhebung in (=101)
(n=523) bensqualitats- =1 der primaren
erhebung Endpunkte
(n=2) (n=13)3
n (%) n (%) n (%) n (%)

Geschlecht

mannlich 325 (62,1) - 9 (69,2) 67 (66,3)

weiblich 198 (37,9) 2 (100,0) 4 (30,8) 34 (33,7)
Alter bei Fragebogen-
erhebung [Jahre]

Mittelwert £ SD 69,0+ 9,7 71,078 69,7+7,3 70,4 +10,3

(Range) (43,6-90,9) (65,5-76,5) (54,20-80,8) (35,1-95,0)

<65 188 (35,9) - 3(23,1) 30 (29,7)

65-74 176 (33,7) 1(50,0) 7 (53,8) 30 (29,7)

275 159 (30,4) 1 (50,0) 3(23,1) 41 (40,6)



Ergebnisse

101

Zeit seit Diagnose
[Jahre]

Median (Quartile) 4,0 (2,7-6,0) 6,4 (5,6-n.b.) 3,9 (2,2-6,3) 4,1 (2,6-6,0)
(Range) (1,1-19,1) (5,6-7,2) (2,0-9,8) (1,4-17,9)
1<3 174 (33,3) - 5 (38,5) 33 (32,7)
3<5 153 (29,3) - 3(23,1) 33 (32,7)
25 196 (37,5) 2 (100,0) 5 (38,5) 35 (34,7)

UICC bei Erstdiag-

nose
I 133 (25,4) 2 (100,0) 3(23,1) 27 (26,7)
Il 125 (23,9) - 3(23,1) 23 (22,8)
A 85 (16,3) - 2(15,4) 22 (21,8)
1B 24 (4,6) - 2(15,4) 10 (9,9)
v 60 (11,5) - 2(15,4) 14 (13,9)
unbekannt 96 (18,4) - 1(7,7) 5 (5,0)

'nicht Teil des Analysekollektivs, 2NSCLC-Studienteilnehmer mit 21 Lebensqualitatserhebung, 3nicht Teil des
Analysekollektivs fir Regressionsanalysen (Fragestellung F4)
n.b. nicht berechenbar

Patienten- und Tumorcharakteristika

Das mittlere Alter der 655 Patienten in der Gesamtstichprobe betrug 68 Jahre (SD £10 Jahre)
und 62% waren mannlich (Tabelle 5-2). Die mediane Zeit seit Diagnose betrug knapp 4 Jahre
(Quartile 2-6 Jahre), wobei sich 16% der Patienten 1<2 Jahre nach Diagnose, 22% 2<3 Jahre,
30% 3<5 Jahre, 27% 5<10 Jahre, 5% 10<15 Jahre und 1% =15 Jahre nach Erstdiagnose
befanden. Bei mehr als der Halfte der Uberlebenden wurde ein Adenokarzinom (52%) diag-
nostiziert, gefolgt von einem Plattenepithelkarzinom (35%). Angaben zum Differenzierungs-
grad des Tumors lagen nur von 313 Patienten vor. Davon hatten 4% einen gut (G1), 48%
einen mafig (G2), 47% einen schlecht (G3) und 2% einen undifferenzierten (G4) Tumor. Von
den Uberlebenden mit verfligbaren Daten zum UICC-Stadium zum Diagnosezeitpunkt (n=636)
waren 30% im Stadium |, 24% im Stadium Il, 31% im Stadium [l und 16% im Stadium IV. Eine
EGFR-Mutation war bei 5% der Patienten aus den Krankenakten ersichtlich und eine ALK-

Translokation bei 2%.

Tabelle 5-2: Charakteristika des LARIS-Analysekollektivs und der spezifizierten Strata geman Zeit seit
letzter Behandlung sowie Behandlung mit Strahlentherapie
Zglethsae:dlllejtnz;?r Strahlentherapie?
in Behand-
lung / <1 212 Monate Gesamt
Monat seit seit letzter Behandlung  Behandlung (n=655)
letzter Be- Behand- mit Strah- ohne Strah-
handlung lung lentherapie lentherapie
(n=103) (n=484) (n=242) (n=399)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Geschlecht
mannlich 52 (50,5) 316 (65,3) 154 (63,6) 249 (62,4) 409 (62,4)
weiblich 51 (49,5) 168 (34,7) 88 (36,4) 150 (37,6) 246 (37,6)
Alter bei Fragebogen-
erhebung [Jahre]
Mittelwert £ SD 64,5+ 11,0 68,5+ 9,4 66,6 + 9,6 68,8 +9,8 67,9+9,8
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(Range) (34,4-83,1) (41,5-95,0) (35,1-86,2) (34,4-95,0) (34,4-95,0)
<65 52 (50,5) 161 (33,3) 103 (42,6) 128 (32,1) 236 (36,0)
65-74 27 (26,2) 192 (39,7) 86 (35,5) 152 (38,1) 242 (36,9)
275 24 (23,3) 131 (27,1) 53 (21,9) 119 (29,8) 177 (27,0)

Zeit seit Diagnose
[Jahre]
Median 29 4,0 3,5 3,8 3,6
(Quartile) (1,8-4,5) (2,7-6,2) (2,5-5,4) (2,4-6,0) (2,4-5,9)
(Range) (1,1-13,4) (1,2-21,2) (1,1-20,4) (1,0-21,2) (1,0-21,2)
1<3 56 (54,4) 147 (30,4) 95 (39,3) 142 (35,6) 244 (37,3)
3<5 26 (25,2) 156 (32,2) 81 (33,5) 115 (28,8) 198 (30,2)
25 21 (20,4) 181 (37,4) 66 (27,3) 142 (35,6) 213 (32,5)
UICC bei Erstdiagnose
I 8 (7,8) 169 (34,9) 29 (12,0) 161 (40,4) 191 (29,2)
Il 9(8,7) 128 (26,4) 37 (15,3) 111 (27,8) 150 (22,9)
A 13 (12,6) 88 (18,2) 81 (33,5) 33 (8,3) 118 (18,0)
1B 14 (13,6) 51 (10,5) 65 (26,9) 8 (2,0) 76 (11,6)
Y, 56 (54,4) 33 (6,8) 26 (10,7) 75 (18,8) 101 (15,4)
unbekannt 3(2,9) 15 (3,1) 4 (1,7) 11 (2,8) 19 (2,9)
Histologie
Plattenepithel- 22 (21,4) 177 (36,6) 103 (42,6) 120 (30,1) 229 (35,0)
karzinom
Adenokarzinom 76 (73,8) 229 (47,3) 109 (45,0) 223 (55,9) 339 (51,8)
Grolzellig / andere 2(1,9) 25 (5,2) 8 (3,3) 19 (4,8) 27 (4,1)
unbekannt 3(2,9) 53 (11,0) 22 (9,1) 37 (9,3) 60 (9,2)
Zeit seit letzter Be-
handlung
aktuell in Behandlung 103 (100,0) - 44 (18,2) 59 (14,8) 103 (15,7)
oder letzte Behand-
lung <1 Monat
1<12 Monate - - 31(12,8) 17 (4,3) 50 (7,6)
=212 Monate - 484 (100,0) 160 (66,1) 315 (78,9) 484 (73,9)
unbekannt - - 7(2,9) 8 (2,0) 18 (2,7)
Art der Lungenkrebsbe-
handlung
nur Operation - 197 (40,7) - 201 (50,4) 201 (30,7)
nur Strahlentherapie? - 12 (2,5) 14 (5,8) - 14 (2,1)
Operation + Strahlen- 1(1,0) 23 (4,8) 28 (11,6) - 28 (4,3)
therapie
nur systemische The- 33 (32,0) 9(1,9) - 48 (12,0) 48 (7,3)
rapie*
Operation + systemi- 23 (22,3) 103 (21,3) - 138 (34,6) 138 (21,1)
sche Therapie
Strahlentherapie + 27 (26,2) 46 (9,5) 84 (34,7) - 85 (13,0)
systemische Thera-
pie
Operation + Strahlen- 16 (15,5) 74 (15,3) 109 (45,0) - 110 (16,8)
therapie + systemi-
sche Therapie
unbekannt 3(2,9) 20 (4,1) 7(2,9) 12 (3,0) 31(4,7)
Rezidiv oder (weitere)
Fernmetastasen nach
Erstdiagnose
ja 75 (72,8) 84 (17,4) 104 (43,0) 93 (23,3) 200 (30,5)
nein 19 (18,4) 343 (70,9) 117 (48,3) 254 (63,7) 379 (57,9)
unbekannt 9 (8,7) 57 (11,8) 21 (8,7) 52 (13,0) 76 (11,6)
Komorbiditat,
kardiovaskular
ja 52 (50,5) 304 (62,8) 147 (60,7) 247 (61,9) 397 (60,6)
nein 47 (45,6) 165 (34,1) 89 (36,8) 139 (34,8) 234 (35,7)
unbekannt 4 (3,9) 15 (3,1) 6 (2,5) 13 (3,3) 24 (3,7)
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Komorbiditat,
respiratorisch
ja 46 (44,7) 275 (56,8) 153 (63,2) 202 (50,6) 359 (54,8)
nein 53 (51,5) 193 (39,9) 85 (35,1) 182 (45,6) 272 (41,5)
unbekannt 4 (3,9) 16 (3,3) 4(1,7) 15 (3,8) 24 (3,7)
Komorbiditat,
onkologisch®
ja 25 (24,3) 129 (26,7) 52 (21,5) 119 (29,8) 176 (26,9)
nein 74 (71,8) 341 (70,5) 184 (76,0) 267 (66,9) 456 (69,6)
unbekannt 4 (3,9) 14 (2,9) 6 (2,5) 13 (3,3) 23 (3,5)
Komorbiditat,
nephrologisch
ja 12 (11,7) 56 (11,6) 34 (14,0) 43 (10,8) 77 (11,8)
nein 87 (84,5) 412 (85,1) 203 (83,9) 341 (85,5) 553 (84,4)
unbekannt 4 (3,9) 16 (3,3) 5(2,1) 15 (3,8) 25 (3,8)
Komorbiditat,
diabetologisch
ja 14 (13,6) 89 (18,4) 40 (16,5) 69 (17,3) 110 (16,8)
nein 85 (82,5) 380 (78,5) 197 (81,4) 315 (78,9) 521 (79,5)
unbekannt 4 (3,9) 15 (3,1) 5(2,1) 15 (3,8) 24 (3,7)
Psychische Belastung
[PHQ-418
Mittelwert £ SD 30£25 30+£238 32%+29 29128 3,1+£28
ja 22 (21,4) 120 (24,8) 66 (27,3) 95 (23,8) 166 (25,3)
nein 75 (72,8) 328 (67,8) 159 (65,7) 278 (69,7) 444 (67,8)
unbekannt 6 (5,8) 36 (7,4) 17 (7,0) 26 (6,5) 45 (6,9)
Rauchstatus
niemals Raucher 26 (25,2) 41 (8,5) 16 (6,6) 54 (13,5) 71(10,8)
aktuell Raucher 4(3,9) 62 (12,8) 35 (14,5) 45 (11,3) 80 (12,2)
ehemals Raucher 67 (65,0) 347 (71,7) 179 (74,0) 270 (67,7) 458 (69,9)
unbekannt 6 (5,8) 34 (7,0) 12 (5,0) 30 (7,5) 46 (7,0)
Korperliche Aktivitat
keine (nicht regelma- 32 (31,1) 79 (16,3) 48 (19,8) 78 (19,5) 127 (19,4)
Big)
regelmaRig, <4 Stun- 21 (20,4) 141 (29,1) 74 (30,6) 98 (24,6) 174 (26,6)
den/Woche
regelmaRig 24 Stun- 37 (35,9) 188 (38,8) 78 (32,2) 166 (41,6) 248 (37,9)
den/Woche
unbekannt 13 (12,6) 76 (15,7) 42 (17,4) 57 (14,3) 106 (16,2)
Feste Partnerschaft
ja 78 (75,7) 325 (67,1) 167 (69,0) 267 (66,9) 440 (67,2)
nein 12 (11,7) 86 (17,8) 35 (14,5) 76 (19,0) 112 (17,1)
unbekannt 13 (12,6) 73 (15,1) 40 (16,5) 56 (14,0) 103 (15,7)
Hoéchster Bildungs-
abschluss
Hauptschule / Volks- 40 (38,8) 237 (49,0) 112 (46,3) 193 (48,4) 307 (46,9)
schule oder keinen
Realschule / Mittlere 22 (21,4) 85 (17,6) 52 (21,5) 66 (16,5) 119 (18,2)
Reife / Polytechni-
sche Oberschule
Allgemeine oder 28 (27,2) 88 (18,2) 38 (15,7) 83 (20,8) 125 (19,1)
Fachhochschulreife /
Abitur oder Fachabi-
tur / Erweiterte Ober-
schule
unbekannt 13 (12,6) 74 (15,3) 40 (16,5) 57 (14,3) 104 (15,9)
Erwerbstatigkeits-
status
erwerbstatig 12 (11,7) 53 (11,0) 26 (10,7) 43 (10,8) 70 (10,7)
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Altersrente / Vorruhe- 52 (50,5) 292 (60,3) 134 (55,4) 246 (61,7) 384 (58,6)
stand

alleinig Erwerbsmin- 19 (18,4) 45 (9,3) 33 (13,6) 33 (8,3) 68 (10,4)
derungsrente
keine Erwerbstatig- 6 (5,8) 18 (3,7) 9(3,7) 17 (4,3) 26 (4,0)

keit (arbeitslos oder
Hausfrau/-mann)

unbekannt 14 (13,6) 76 (15,7) 40 (16,5) 60 (15,0) 107 (16,3)
Nettoaquivalenz-
einkommen’
gering 30 (29,1) 162 (33,5) 82 (33,9) 126 (31,6) 209 (31,9)
mittel 41 (39,8) 179 (37,0) 90 (37,2) 155 (38,8) 247 (37,7)
hoch 10 (9,7) 36 (7,4) 14 (5,8) 33 (8,3) 49 (7,5)
unbekannt 22 (21,4) 107 (22,1) 56 (23,1) 85 (21,3) 150 (22,9)

TPatienten mit einer Zeit seit der letzten Behandlung zwischen 1 und 12 Monaten (n=50) und Patienten mit unbe-
kannter Zeit seit der letzten Behandlung (n=18) werden zwecks Ubersichtlichkeit nicht gesondert dargestellt, 2Pa-
tienten bei denen nicht bekannt ist, ob sie im Zuge ihrer bisherigen Lungenkrebsbehandlung eine Strahlenthera-
pie erhalten haben (n=14) werden zwecks Ubersichtlichkeit nicht gesondert dargestellt, 3Strahlentherapie des
Thorax, “Systemische Therapie bezieht sich auf Chemotherapie, zielgerichtete Therapie und/oder Immuntherapie,
SAnamnese einer anderen Krebsentitat bis zum Zeitpunkt der Fragebogenerhebung, 8Grenzwerte von 23 sowohl
auf der PHQ-2 als auch auf der GAD-2 Komponente des PHQ-4 wurden verwendet, um Falle psychischer Belas-
tung zu identifizieren, “klassifiziert anhand des medianen Aquivalents des verfiigbaren Haushaltseinkommens in
Deutschland 2015 (1.722€): niedrig <70%, mittel 70<150%, hoch 2150% des deutschen Medians

PHQ-4: Patient Health Questionnaire for Anxiety and Depression, SD: Standardabweichung, UICC: Union for In-
ternational Cancer Control

Therapie
Auf der Grundlage der verfligbaren Behandlungsdaten lag bei 74% der Teilnehmer die letzte
Lungenkrebsbehandlung mindestens 12 Monate zurtick und 16% befanden sich derzeit in Be-

handlung (bis zu 1 Monat seit der letzten Behandlung).

Operation: 496 (76%) Uberlebende wurden operiert®2. Fiir knapp ein Drittel war dies die allei-
nige Behandlungsform, Uber 40% hatten zusatzlich noch mindestens eine weitere Therapie-
form. In der Regel (84%) handelte es sich um eine Operation, in rund 15% der Falle waren es

zwei oder mehr Lungenoperationen.

Strahlentherapie: Eine Strahlentherapie des Thorax hatten insgesamt 242 (37%) erhalten
(Tabelle 5-3). Bei rund 2% wurde diese als Monotherapie appliziert und bei Uber einem Drittel
als Kombinationstherapie mit einer weiteren Therapiemodalitat. Basierend auf den Angaben
aus den CRFs hatten zudem 7% (n=46) eine Bestrahlung des Gehirns und 11% (n=70) eine

Bestrahlung anderer Organe durchlaufen.

32 Fallzahlen zwischen binaren Therapiemodalitatsvariablen und addierten Zahlen aus gruppierter Ge-
samttherapievariable aus methodischen Grunden geringflgig abweichend (vgl. Kapitel 4.1.2).



Ergebnisse 105

Tabelle 5-3: Details der Strahlentherapie bei Uberlebenden mit Strahlentherapie des Thorax (n=242)

Zeit seit letzter Behandlung Behandlung mit
Strahlentherapie
des Thorax
Aktuell in Behand- 212 Monate seit ja (n=242)
lung oder <1 Monat letzter Behandlung
seit letzter Behand- (n=160)
lung (n=44)
n (%) n (%) n (%)
Anzahl Strahlentherapie-
linien Thorax
1 36 (81,8) 143(89,4) 210 (86,8)
2 5(11,4) 10 (6,3) 21 (8,7)
3 1(2,3) - 1(0,4)
unbekannt 2 (4,5) 74,4) 10 (4,1)
Fraktionierung
min. 1 hypofraktioniert 13 (29,5) 36 (22,5) 63 (26,0)
nur normofraktioniert 22 (50,0) 92 (57,5) 135 (55,8)
min. 1 hyperfraktioniert - 1(0,6) 1(0,4)
unbekannt 9 (20,5) 31(19,4) 43 (17,8)
Erste Strahlentherapielinie
Thorax
GD [Gy], 60,0 (50,4-66,0) 59,4 (50,4-66,0) 59,4 (50,4-66,0)
Median (Quartile)’
davon Boost Dosis [Gy], 16,0 (12,0-27,0) 16,0 (9,0-16,2) 16,0 (10,0-16,2)
Median (Quartile)?
ED [Gy], 2,0 (1,8-2,5) 2,0 (1,8-2,0) 2,0 (1,8-2,0)
Median (Quartile)?
Zweite Strahlentherapielinie
Thorax
GD [Gy], 49,7 (28,5-63,7) 38,8 (35,0-60,0) 38,8 (33,8-58,7)
Median (Quartile)*
davon Boost Dosis [Gy], - - 8,5 (8,5-8,5)
Median (Quartile)®
ED [Gy], 10,0 (5,0-15,2) 9,8 (4,4-15,0) 10,0 (5,0-15,0)

Median (Quartile)®
"ngurig=219, 2nguiig=56, 3ngiiig=194, *nguiig=24, ®ngiiig=1, Engaiig=21
ED: Einzeldosis, GD: Gesamtdosis, Gy: Gray

Systemische Therapie: 399 (61%) der Uberlebenden hatten eine oder mehrere systemische
Therapien als Behandlung erhalten, d. h. eine Chemotherapie (58%) und/oder eine gezielten
und/oder Immuntherapie (15%). Die systemische Therapie war fiir rund 7% eine Monothera-
pie, Uber die Halfe hatten zusatzlich jedoch mindestens eine weitere Therapiemodalitat erhal-
ten. 63% (n=251) der Uberlebenden, die eine systemische Therapie durchlaufen hatten, hatten
eine Therapielinie, 16% zwei, 7% drei und 7% vier oder mehr Therapielinien erhalten; fur wei-
tere 7% lagen keine Informationen zur Anzahl der Systemtherapielinien vor. Die in der Erstlinie
am haufigsten verabreichten Zytostatika waren Cisplatin (60%), Vinorelbin (46%), Carboplatin
(22%), Pemetrexed (11%), Gemcitabin (10%), Paclitaxel (5%), Etoposid (3%) und Docetaxel
(1%). Tyrosinkinasehemmer, Monoklonale Antikdrper und Immuncheckpoint-Hemmer wurden
in der Erstlinie seltener gegeben: Erlotinib (4%) Afatinib (1%), Gefitinib (1%), Bevacizumab
(1%), Crizotinib (1%), Nivolumab (1%), Cetuximab (0,3%). 23 Patienten (6%) erhielten ihre



Ergebnisse 106

Erstlinientherapie im Rahmen einer klinischen Studie. Als Erhaltungstherapie im Anschluss an
die Erstlinie wurde am haufigsten Pemetrexed (3%, n=11), Bevacizumab (3%), Erlotinib (1%)
oder Vinorelbin (1%) verabreicht. Zu den haufigsten Substanzen in der Zweitlinie zahlten u. a.
Carboplatin, Cisplatin, Docetaxel, Gemcitabin, Vinorelbin, Pemetrexed, Erlotinib, Crizotinib,
Nintedanib und Nivolumab. Von 14 Patienten war bekannt, dass sie ihre Zweitlinienbehand-
lung im Rahmen einer klinischen Studie erhielten. Im Falle einer Erhaltungstherapie im An-
schluss an die Zweitlinie wurde am haufigsten Pemetrexed oder Gemcitabin verabreicht. In
der dritten und/oder weiteren Therapielinien einschliel3lich zugehoriger Erhaltungstherapien
wurde haufig Pemetrexed, Docetaxel, Erlotinib, Afatinib, Nivolumab, Carboplatin, Cisplatin,
Vinorelbin oder Nintedanib verabreicht. In 11 Fallen wurden die Wirkstoffe der dritt- und/oder

weiteren Therapielinien im Rahmen von klinischen Studien verabreicht.

Unter den Personen, deren Behandlung mindestens 12 Monate zurticklag, waren 85% ope-
riert, 33% hatten eine Strahlentherapie durchlaufen und 50% eine systemische Therapie (50%
eine Chemotherapie, 1% eine zielgerichtete oder Immuntherapie). Unter allen strahlenthera-
pierten Uberlebenden waren 58% zudem operiert und 82% hatten eine oder mehrere systemi-

sche Therapien erhalten (81% Chemotherapie, 17% zielgerichtete oder Immuntherapie).

Komorbidititen und Gesundheitsverhalten

Laut den Krankenakten und Patientenangaben hatten 30% der Patienten in ihrer Anamnese
eine physische Komorbiditat (kardiovaskular, respiratorisch, onkologisch, renal oder diabe-
tisch), 32% zwei Komorbiditaten, 18% drei und 5% vier oder funf der genannten Komorbidita-
ten. 12% hatten keine der genannten Komorbiditaten. Bei Patienten, die seit mindestens 12
Monaten behandlungsfrei waren, wie auch bei Patienten, die eine Strahlentherapie durchlau-

fen hatten, waren die entsprechenden Anteile ahnlich.

Im Hinblick auf moégliche psychische Komorbiditaten lag bei Patienten mit vollstdndigem
PHQ-4 (n=610) in 27% der Falle eine psychische Belastung in Form von Depressivitat
und/oder Angstlichkeit vor (20% Depressivitat, 17% Angstlichkeit). Bei Patienten, die seit min-
destens 12 Monate behandlungsfrei waren und von denen entsprechende Angaben aus den
Fragebdgen vorlagen, lag der Anteil der psychisch hoch Belasteten ebenfalls bei 27%, in der

Subgruppe der strahlentherapierten Patienten bei 29%.

70% der Probanden waren ehemalige Raucher, 12% aktuelle Raucher. Zwei Drittel aller Teil-
nehmer gaben an, regelmafig korperlich aktiv zu sein, 27% weniger als 4 Stunden und 38%

4 oder mehr Stunden pro Woche.
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Sozio6konomische Variablen

Unter den Uberlebenden, mit denen ein Interview gefiihrt werden konnte (n=554), gaben die
meisten an, in einer Partnerschaft (n=440, 79%) zu sein. 67% (n=370) lebten zu zweit im
Haushalt, 11% zu dritt oder viert, 1% zu fiinft, sechst oder siebt und 20% lebten allein. 69 %
(n=384) waren zum Zeitpunkt der Befragung im Ruhestand, 13% (n=70) erwerbstatig, 12%
(n=68) lebten ausschlieBlich von Erwerbsminderungsrente, 3% (n=16) waren arbeitslos und
2% (n=10) Hausfrau oder -mann. Uber die Halfte gab an, zuletzt als Angestellter gearbeitet zu
haben oder derzeit noch als Angestellter zu arbeiten (56%), 19% als Arbeiter, 13% als Selbst-
stdndige und 7% als Beamte. Ein Grof3teil der per Interview befragten Teilnehmer (58%,
n=320) hatte eine Lehre absolviert, 17% (n=92) hatten einen Hochschulabschluss, 14% einen
Fachschulabschluss und 11% keinen Berufsabschluss. Bezlglich der Schulbildung gab der
Groliteil der Befragten an, einen Hauptschulabschluss zu haben (54%, n=298), 5% hatten
einen Fachschulabschluss, 18% Abitur und 2% keinen Schulabschluss. 45% (n=247) verfug-
ten Uber ein mittleres aquivalentes Haushaltseinkommen, 38% verfugten mit weniger als 1206
€/Monat Uber ein geringes und 9% mit Uber 2584 €/Monat Gber ein hohes Nettodquivalenzein-
kommen. Gemal einfachem Schichtindex zahlten somit 60% zur mittleren sozio6konomischen

Position, 20% zur oberen und 8% zur unteren Position.

5.1.2 CHARTWEL-Stichprobe

Eckzahlen zur Datenerhebung im Rahmen der CHARTWEL-Studie im Universitatsklinikum
Dresden sind in Abbildung 5-2 dargestellt. Insgesamt 160 NSCLC-Patienten hatten mindes-
tens eine Lebensqualitdtserhebung und konnten somit in die Analysen eingeschlossen wer-
den. Dies entspricht, bezogen auf alle eligiblen NSCLC-Studienteilnehmer aus dem Studien-
zentrum Dresden, einem Anteil von 98,2%. Von den 160 analysierten Patienten waren 79 zur

konventionell fraktionierten Strahlentherapie und 81 zu CHARTWEL randomisiert worden.
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Randomisierung
NSCLC-Patienten am UK Dresden

n=163
A 4 Y
Konventionelle Fraktionierung CHARTWEL
n=81 n=82
A 4
n= Protokollverletzung n=
A 4
=81 Follow-up n=82

Lebend bis letzte
planmahiige Visite

Gestorben vor letzter
planmaRiger Visite

=1 Erhebung der
Lebensqualitat

Abbildung 5-2: Datenerhebung der CHARTWEL-Studie am Universitatsklinikum Dresden (in Anleh-
nung an (58)) und Selektion des Analysekollektivs.

CHARTWEL: continuous hyperfractionated accelerated radiotherapy weekend-less, NSCLC:
nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom, UK: Universitatsklinikum

Die completion rate, d. h. die Anteile der Patienten, die an den jeweiligen Zeitpunkten an der
Lebensqualitatserhebung teilnahmen im Verhaltnis zu den am jeweiligen Zeitpunkt lebenden

Patienten, nahmen mit zunehmender Nachbeobachtung stetig ab (Tabelle 5-4).

Tabelle 5-4: Anteil der Patienten mit Lebensqualitdtserhebungen im Verlauf der CHARTWEL-Studie

Konventionelle Fraktionierung CHARTWEL
(n=79) (n=81)
erhalten  erwartet! completion erhalten erwartet’ completion

n n % n n %
Baseline (t0) 74 79 93,7 76 81 93,8
Woche 8 (1) 62 76 81,6 62 79 78,5
6 Monate (t2) 47 58 81,0 56 69 81,2
12 Monate (t3) 28 43 65,1 32 52 61,5
24 Monate (t4) 13 23 56,5 16 25 64,0
36 Monate (t5) 6 13 46,2 13 21 61,9
48 Monate (16) 3 9 33,3 7 15 46,7
60 Monate (t7) 1 8 12,5 3 14 21,4

' Anzahl an Patienten, die im jeweiligen Visitezeitraum am Leben waren
CHARTWEL, continuous hyperfractionated accelerated radiotherapy weekend-less
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Im Vergleich der Behandlungsarme Uber alle Visitenzeitpunkte hinweg zeigten sich jedoch
keine auffalligen Unterschiede in den Teilnahmeraten zur Lebensqualitatserhebung, weder
Uber Gesamtbeobachtungszeitraum von 5 Jahren (Odds Ratio (OR) 1,1 [95% KI 0,7;1,6],
p=0,74) noch Uber den in den inferenzstatistischen Analysen betrachteten Zeitraum von 3 Jah-
ren (OR 0,95 [95% KI 0,6;1,4], p=0,83).

Nicht-Teilnehmer und Non-Completion

246 Studienteilnehmer waren nicht Teil des Analysekollektivs. Von diesen waren 243 (99%)
Teilnehmer aus anderen Studienzentren und 3 (1%) Teilnehmer aus dem Universitatsklinikum
Dresden, die jedoch zu keinem der Erhebungszeitpunkte an der Lebensqualitdtserhebung teil-
genommen hatten. Im Vergleich zum Analysekollektiv waren die nicht-analysierten Patienten
etwas junger und hatten weniger haufig einen reduzierten WHO-Performance-Status oder Ge-
wichtsverlust vor Studienbeginn (Tabelle 5-5). Zudem hatten die nicht-analysierten Patienten

haufiger eine neoadjuvante Chemotherapie erhalten.

Tabelle 5-5: Demographische und klinische Charakteristika der CHARTWEL-Patienten aus anderen
Zentren sowie Patienten, die nicht an der Lebensqualitatserhebung teilnahmen oder im
Studienverlauf verstarben

Ausgeschlossene Patienten’ Analysepopulation?
Teilnehmer aus  Teilnehmer aus im Studienver- im Studienver-
anderen Zen- Dresden ohne 21 lauf <t7 verstor- lauf 21 Missing/
tren (n=243)  Lebensqualitats- ben (n=138) Non-Completion?
erhebung (n=3) (n=94)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Geschlecht
mannlich 211 (86,8) 3(100,0) 127 (92,0) 86 (91,5)
weiblich 32 (13,2) - 11 (8,0) 8 (8,5)
Alter bei Randomi-
sierung [Jahre]
Mittelwert £ SD 65,5+ 8,4 60,5 £ 5,1 692+7,6 68,7+7,0
(Range) (38,8-85,2) (56,1-66,1) (48,8-87,3) (51,1-82,0)
UICC-Stadium
I 26 (10,7) - 15 (10,9) 6 (6,4)
Il 12 (4,9) - 9 (6,5) 5(5,3)
A 93 (38,3) 1(33,3) 48 (34,8) 34 (36,2)
1B 111 (45,7) 2 (66,7) 66 (47,8) 49 (52,1)
unbekannt 1(0,4) - - -
T-Stadium
1 10 (4,1) - 7(5,1) 8 (8,5)
2 72 (29,6) 1(33,3) 44 (31,9) 25 (26,6)
3 82 (33,7) 1(33,3) 32 (23,2) 21 (22,3)
4 78 (32,1) 1(33,3) 55 (39,9) 40 (42,6)
unbekannt 1(0,4) - - -
N-Stadium
0 50 (20,6) - 22 (15,9) 10 (10,6)
1 31 (12,8) - 24 (17,4) 17 (18,1)
2 116 (47,7) 2 (66,7) 67 (48,6) 52 (55,3)
3 45 (18,5) 1(33,3) 25(18,1) 15 (16,0)

unbekannt 1(0,4) - - -
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Histologie
Plattenepithel- 126 (51,9) 2 (66,7) 90 (65,2) 61 (64,9)
karzinom
Adenokarzinom 32 (13,2) 1(33,3) 30 (21,7) 20 (21,3)
grofRzellig / an- 23 (9,5) - 10 (7,2) 8 (8,5)
dere
NSCLC unbe- 24 (9,9) - 3(2,2) 3(3,2)
kannt
NSCLC unbe- 38 (15,6) - 5(3,6) 2(2,1)
kannt, nur Zytolo-
gie

WHO-Performance-

Status
0 84 (34,6) - 21 (15,2) 17 (18,1)
1 157 (64,6) 3(100,0) 117 (84,8) 77 (81,9)
unbekannt 2 (0,8) - - -

Gewichtsverlust in

den letzten 6 Mona-

ten
kein 65 (26,7) 2 (66,7) 17 (12,3) 21 (22,3)
<10% 52 (21,4) 1(33,3) 53 (38,4) 29 (30,9)
>10% 38 (15,6) - 24 (17,4) 18 (19,1)
unbekannt 88 (36,2) - 44 (31,9) 26 (27,7)

Chemotherapie vor

Strahlentherapie
ja 75 (30,9) 2 (66,7) 25 (18,1) 22 (23,4)
nein 168 (69,1) 1(33,3) 113 (81,9) 72 (76,6)

'nicht Teil des Analysekollektivs, 2Studienteiinehmer aus Dresden mit 21 Lebensqualitatserhebung, Missing/Non-
Completion: Lebensqualitatserhebung wurde erwartet (Patient ist zum jeweiligen Zeitpunkt am Leben), es ist je-
doch keine Lebensqualitéatserhebung erfolgt

SD: Standardabweichung

138 Patienten im Analysekollektiv waren bis zum Ende des Nachbeobachtungszeitraums von
5 Jahren verstorben. Verstorbene Patienten hatten bei Baseline etwas haufiger einen redu-
zierten Allgemeinzustand im Vergleich zu Patienten, die bis zum Ende der 5 Jahre Uberlebten
(85% vs. 68%). Basierend auf dem Analysekollektiv mit vorhandener Information zum Ge-
wichtsverlust in den 6 Monaten vor Beginn der Studie (n=112), hatten die im Studienverlauf
Verstorbenen haufiger einen Gewichtsverlust vor Studienbeginn als die Uberlebenden (82%
vs. 44%). Auch das fortgeschrittene Tumorstadium 1l1IB war unter den Verstorbenen etwas

haufiger zu beobachten als bei den Uberlebenden (48% vs. 32%).

Die Non-Completion-Analyse, die Patienten mit mindestens einer fehlenden Lebensqualitats-
erhebung mit Patienten mit vollstandigen Lebensqualitdtserhebungen Uber den Studienzeit-
raum verglich, zeigte keine systematischen Zusammenhange mit den untersuchten Baseline-
charakteristika auf (Tabelle 5-6). Lediglich bei neoadjuvanter Chemotherapie schien die

Chance fur fehlende Lebensqualitdtserhebungen im Studienverlauf etwas erhoht.
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Tabelle 5-6: Assoziation von Baselinefaktoren mit dem Auftreten von Missings Uber den Nachbe-
obachtungszeitraum.

Missings' (ja vs. nein)

Nachbeobachtungszeitraum Gesamter Nachbeobachtungs-
bis 3 Jahre (t0-t5) zeitraum (t0-t7)
Odds 95% Ki p-Wert Odds 95% Ki p-Wert
Ratio Ratio
Geschlecht,
weiblich vs. mannlich 1,4 [0,9; 2,2] 0,195 1,2 [0,7; 1,9] 0,539
Alter,
Jahre 1,01 [0,977;1,04] 0,661 0,996 [0,968; 1,03] 0,808
WHO-Performance-Status,
1vs.0 1,8 [0,9; 3,8] 0,107 1,5 [0,8; 2,8] 0,205
UICC-Stadium,
B vs. | 1,6 [0,5; 4,9] 0,397 1,6 [0,5; 5,2] 0,447
A vs. | 1,05 [0,4; 3,1] 0,936 1,2 [0,4; 3,8] 0,738
Ilvs. | 0,9 [0,3; 3,4] 0,914 1,4 [0,4; 5,7] 0,600
Histologie,
Adeno vs.
Plattenepithel 1,1 [0,7; 1,8] 0,737 1,1 [0,7; 1,8] 0,706
Grofzellig/ NSCLC un-
bekannt vs.
Plattenepithel 0,9 [0,5; 1,7] 0,743 0,9 [0,5; 1,6] 0,589
Vorherige
Chemotherapie,
ja vs. nein 1,7 [1,04;2,9] 0,035 1,7 [1,05; 2,7] 0,032
Therapiearm,
CHARTWEL vs.
konventionell 1,1 [0,7;1,8] 0,553 1,1 [0,7; 1,8] 0,586

Dargestellt sind die Ergebnisse der multivariablen logistischen Regressionsmodelle mit Messwiederholungen.

"Missings (Non-Completion) waren definiert als fehlende Lebensqualitatserhebung zum gegebenen Erhebungszeit-
punkt obwohl der Patient am Leben war

Kl: Konfidenzintervall

Patienten- und Tumorcharakteristika

Das Durchschnittsalter der 160 Patienten im Analysekollektiv betrug 69 Jahre (SD 8 Jahre)
und 93% waren mannlich (Tabelle 5-7). Bei mehr als der Halfte der Uberlebenden wurde ein
Plattenepithelkarzinom (63%) diagnostiziert, gefolgt von einem Adenokarzinom (21%). Anga-
ben zum Differenzierungsgrad des Tumors lagen von 137 Patienten vor. Davon hatten 1%
einen gut (G1), 66% einen mafig (G2) und 33% einen schlecht differenzierten (G3) Tumor. Im
Hinblick auf das UICC-Stadium befanden sich 10% der Patienten zum Zeitpunkt der Rando-
misierung im Stadium |, 7% im Stadium Il und der Grofteil (83%) im Stadium Ill. Der physische
Allgemeinzustand konnte mittels WHO-Performance-Status bei rund 18% der Patienten als
normal, d.h. ohne Einschrankung der Aktivitat, klassifiziert werden. 83% hatten eine Ein-
schrankung bei kérperlicher Anstrengung. Die Verteilung der Patientencharakteristika war in

beiden Armen ahnlich.
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Tabelle 5-7: Baseline-Charakteristika der CHARTWEL-Analysestichprobe und Subgruppen gemaf

Behandlungsarm

Behandlungsarm

Konventionelle CHARTWEL Gesamt
Fraktionierung (n=81) (n=160)
(n=79)
n (%) n (%) n (%)
Geschlecht
mannlich 73 (92,4) 76 (93,8) 149 (93,1)
weiblich 6 (7,6) 5(6,2) 11 (6,9)
Alter bei Randomisierung [Jahre]
Mittelwert £ SD 68,4+7,9 69,6 £7,3 69,0+7,6
(Range) (48,8-87,3) (51,1-84,4) (48,8-87,3)
<65 28 (35,4) 21 (25,9) 49 (30,6)
65-74 30 (38,0) 41 (50,6) 71 (44,4)
275 21 (26,6) 19 (23,5) 40 (25,0)
UICC-Stadium
I 6 (7,6) 10 (12,3) 16 (10,0)
Il 6 (7,6) 5(6,2) 11 (6,9)
A 27 (34,2) 33 (40,7) 60 (37,5)
1B 40 (50,6) 33 (40,7) 73 (45,6)
T-Stadium
1 7 (8,9) 5(6,2) 12 (7,5)
2 20 (25,3) 28 (34,6) 48 (30,0)
3 16 (20,3) 22 (27,2) 38 (23,8)
4 36 (45,6) 26 (32,1) 62 (38,8)
N-Stadium
0 9(11,4) 14 (17,3) 23 (14,4)
1 14 (17,7) 15 (18,5) 29 (18,1)
2 46 (58,2) 37 (45,7) 83 (51,9)
3 10 (12,7) 15 (18,5) 25 (15,6)
Histologie
Plattenepithelkarzinom 53 (67,1) 51 (63,0) 104 (65,0)
Adenokarzinom 14 (17,7) 20 (24,7) 34 (21,3)
grof3zellig / andere 8(10,1) 4 (4,9) 12 (7,5)
NSCLC unbekannt 1(1,3) 3(3,7) 4 (2,5)
NSCLC unbekannt, nur Zytolo- 3(3,8) 3(3,7) 6 (3,8)
gie
Grading
G1 1(1,3) 1(1,2) 2(1,3)
G2 40 (50,6) 50 (61,7) 90 (56,3)
G3 25 (31,6) 20 (24,7) 45 (28,1)
unbekannt 13 (16,5) 10 (12,3) 23 (14,4)
WHO-Performance-Status
0 11 (13,9) 17 (21,0) 28 (17,5)
1 68 (86,1) 64 (79,0) 132 (82,5)
Gewichtsverlust in den letzten
6 Monaten
kein 11 (13,9) 16 (19,8) 27 (16,9)
<10% 32 (40,5) 26 (32,1) 58 (36,3)
>10% 15 (19,0) 12 (14,8) 27 (16,9)
unbekannt 21 (26,6) 27 (33,3) 48 (30,0)
vorherige Chemotherapie
ja 17 (21,5) 13 (16,0) 30 (18,8)
nein 62 (78,5) 68 (84,0) 130 (81,3)

TWHO-Performance-Status: 0=normale, uneingeschrankte Aktivitat, wie vor der Erkrankung, 1=Einschrankung bei
koérperlicher Anstrengung, gehfahig, leichte kdrperliche Arbeit méglich

CHARTWEL: continuous hyperfractionated accelerated radiotherapy weekend-less; NSCLC: nicht-kleinzelliges
Lungenkarzinom; UICC: Union for International Cancer Control, WHO: World Health Organization
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Therapie

Strahlentherapie: 153 der Patienten im Analysekollektiv haben die Strahlentherapie protokoll-
konform erhalten (Tabelle 5-8). Bei 7 Patienten, 4 im konventionellen Arm und 3 im
CHARTWEL-Arm, kam es zu Protokollverletzungen33. Im konventionellen Arm hatte ein Pati-
ent im PTV1 60 statt 50 Gy und im PTV2 6 statt 16 Gy erhalten und drei Patienten waren
wahrend der Strahlentherapie verstorben (ante mortem applizierte GD 16, 24 und 48 Gy). Im
CHARTWEL-Arm wurde ein Patient analog zum konventionellen Arm behandelt (GD 66 Gy),
eine Patientin entwickelte nach der Randomisierung Knochenmetastasen und erhielt eine pal-
liative Strahlentherapie (applizierte GD 15 Gy) und ein Patient entwickelte wahrend der Strah-
lentherapie Knochenmetastasen (applizierte GD 40,5 Gy).

Tabelle 5-8: Details der Strahlentherapie bei protokollgemaR therapierten Patienten im CHARTWEL-
Analysekollektiv (n=153)
Konventionelle Fraktionierung CHARTWEL
(n=79) (n=81)
Per Protokoll Protokoll- Per Protokoll Protokoll-
(n=75) verletzung (n=4) (n=78) verletzung (n=3)
Median (Range)  Median (Range) Median (Range)  Median (Range)
Gesamtzahl
Fraktionen 33,0 (33,0-33,0) 18,0 (8,0-33,0) 40,0 (40,0-40,0) 27,0 (3,0-33,0)
PTV 1 25,0 (25,0-25,0) 18,00 (8,0-30,0) 26,0 (26,0-26,0) 25,0 (3,0-26,0)
PTV 2/ Boost 8,0 (8,0-8,0) 0,0 (0,0-3,0) 14,0 (14,0-14,0) 1,0 (0,0-8,0)
GD [Gy] 66,0 (66,0-66,0) 36,0 (16,0-66,0) 60,0 (60,0-60,0) 40,5 (15,0-66,0)
PTV 1 50,0 (50,0-50,0) 36,0 (16,0-60,0) 39,0 (39,0-39,0) 39,0 (15,0-50,0)
PTV 2/ Boost 16,0 (16,0-16,0) 0,0 (0,0-6,0) 21,0 (21,0-21,0) 1,5 (0,0-16,0)
ED [Gy] 2,0 (2,0-2,0) 2,0 (2,0-2,0) 1,5 (1,5-1,5) 2,0 (1,5-5,0)
GroRe PTV [cm?]
PTV 1 686,0 931,0 700,0 1058,0
(286,0-1593,0) (798,0-1073,0) (261,0-1644,0) (936,0-1180,0)2
PTV 2 / Boost 368,0 700,0 339,5 296,0
(64,0-1074,0) (624,0-776,0)? (48,0-941,0) (58,0-534,0)?
Gesamtdauer
[Wochen] 6,3 (5,4-7,3)" 3,4 (1,3-6,3) 2,4 (2,3-2,7)" 4,0 (1,4-6,6)?

TAbweichungen durch Feiertage, Geratekapazitéat, Komplikationen oder reduziertem Allgemeinzustand des Patien-
ten, die jedoch nicht als Protokollverletzung gezahlt wurden, 2ngiitig=2

ED: Einzeldosis GD: Gesamtdosis, Gy: Gray, PTV1: grof3e Zielvolumen (planning target volume), PTV2: kleines
Zielvolumen (planning target volume)

11 (7%) Patienten hatten im Verlauf des flinfjahrigen Nachbeobachtungszeitraums der Studie
eine weitere Bestrahlung des Thorax (8 im konventionellen und 3 im CHARTWEL-Arm),
10 (6%) des Hirns (1 im konventionellen und 9 im CHARTWEL-Arm) und 5 (3%) einer anderen
Region (4 im konventionellen und 1 im CHARTWEL-Arm).

33 Patienten wurden geman Intention-to-Treat-Prinzip in dem Arm analysiert zu dem sie randomisiert
wurden.



Ergebnisse 114

Systemische Therapie: Zu Beginn der Studie, d. h. vor Applikation der Strahlentherapie, hatten
19% eine neoadjuvante Chemotherapie erhalten (22% im konventionellen und 16% im
CHARTWEL-Arm) (Tabelle 5-7). Im Verlauf des Nachbeobachtungszeitraums von 5 Jahren
oder, falls zuvor verstorben, bis zu ihrem Tod hatten 33 (21%) Patienten eine Chemotherapie
erhalten, 16 (20%) im konventionell bestrahlten und 17 (21%) im CHARTWEL-Arm.

Operation: Bei zwei Patienten (1%) wurde im Verlauf der Studie zudem eine Thoraxoperation
vorgenommen und bei zwei Patienten eine operative Entfernung von Hirnmetastasen. Diese
Patienten verteilten sich jeweils zu gleichen Teilen auf die Studienarme. 5 (3%) Patienten, alle
im CHARTWEL-Arm, hatten sonstige tumorassoziierte Operationen, z.B. operative Entfer-

nung von sonstigen Metastasen oder Resektionen von Zweittumoren.

Insgesamt kam es bei 53 (33%) der Patienten im Verlauf des Nachbeobachtungszeitraums zu
weiteren Tumortherapien, d. h. weiteren Bestrahlungen, OPs oder Verabreichungen von Che-
motherapien. 25 (32%) davon wurden im konventionellen und 28 (35%) im CHARTWEL-Arm
beobachtet. Ferner wurde bei einem Patienten im konventionellen Arm im weiteren Studien-

verlauf eine Hyperthermie-Behandlung durchgefihrt.

Klinische Ereignisse im Nachbeobachtungszeitraum

Die Patienten wurden im Median 1,3 Jahre (Range 0,04-5,1 Jahre) nachbeobachtet, d. h. ent-
weder bis zur letzten erfolgten klinischen Studienvisite oder bis zu einer Verweigerung der
weiteren Studienteilnahme oder bis zum Tod, falls der Patient im Studienzeitraum verstorben
war (Tabelle 5-9). Von den 15 vorgesehenen klinischen Nachbeobachtungsvisiten hatten die
Patienten im Mittel 6,1 Visiten (Median 5, Range 0-15) absolviert. Sowohl die Nachbeobach-
tungszeit als auch die Anzahl klinischer Nachuntersuchungen war im CHARTWEL-Arm etwas

hoher als im konventionellen Arm.

Fruhe Dysphagien vom Schweregrad 2 oder héher tauchten in den ersten 8 Wochen bei fast
einem Drittel (32%) der Patienten auf, etwas haufiger in CHARTWEL (36%) als unter konven-
tioneller Fraktionierung (28%). Von frihen strahleninduzierten Pneumopathien, d. h. Pneumo-
nitiden oder Fibrosierungen, waren zum klinischen Nachbeobachtungszeitpunkt in Woche 8
sowohl bei radiologischer als auch klinischer Diagnostik jeweils unter 9% der Patienten betrof-
fen. Spate Dysphagien, d. h. ab dem 6. Monat, wurden bei weniger als 4% beobachtet. Spate
strahleninduzierte, radiologisch diagnostizierte Pneumopathien vom Grad 2 oder héher waren
unter CHARTWEL etwas haufiger (65%) als unter konventioneller Therapie (48%). Diese flhr-
ten im CHARTWEL-Arm jedoch etwas seltener zu klinischen Spatpneumopathie-Symptomen

(14%) als unter konventioneller Therapie (19%).
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Zur vorgesehenen 5-Jahres Visite waren 138 der 160 Teilnehmer verstorben, 71 (90%) im
konventionellen Arm und 67 (83%) unter CHARTWEL. Im gesamten Nachbeobachtungszeit-
raum, d. h. bis zum letzten wahrgenommenen Untersuchungstermin oder dem Tod, wurde bei
fast der Halfte der Patienten (47%) per radiologischer Bildgebung bei einer oder mehreren
Visiten eine progrediente Erkrankung, d. h. ein Rezidiv oder ein lokaler Progress, festgestellt

und bei rund 38% der Patienten eine oder mehrere Fernmetastasen diagnostiziert.

Tabelle 5-9: Klinische Ereignisse im Verlauf der CHARTWEL-Studie
Behandlungsarm

Konventionelle CHARTWEL Gesamt
Fraktionierung (n=81) (n=160)
(n=79)
n (%) n (%) n (%)
Nachbeobachtungszeit [Monate]'
Median (Range) 13,1 (0,4-61,1) 16,3 (0,6-61,0) 15,4 (0,4-61,1)
Anzahl Nachbeobachtungsvisiten?
Mittelwert £ SD 58+4,0 6,4 +4,2 6,1+4,1
Friihe unerwilinschte Effekte?
Frihe Dysphagie Grad =2 22 (27,8) 29 (35,8) 51 (31,9)
(sWoche 8)
Friihe Pneumonitis / Fibrosierung 6 (7,6) 7 (8,6) 13 (8,1)
Grad=2: radiologisch*
(Woche 8)
Frihe Pneumonitis / Fibrosierung 4(51) 4 (4,9) 8 (5,0)
Grad=2: klinisch®
(Woche 8)
Spate unerwiinschte Effekte?
Spate Dysphagie Grad 22 3(3,8) 3 (3,7) 6 (3,8)
(26 Monate)
Spate Pneumonitis / Fibrosierung 38 (48,1) 53 (65,4) 91 (56,9)
Grad 22: radiologisch*
(26 Monate)
Spate Pneumonitis / Fibrosierung 15 (19,0) 11 (13,6) 26 (16,3)
Grad 22: klinisch®
(26 Monate)
Klinische Ereignisse?
Lokalrezidiv / Progress* 44 (55,7) 31 (38,3) 75 (46,9)
(<5 Jahre)
Metastasen® 29 (36,7) 32 (39,5) 61 (38,1)
(<5 Jahre)
Tod 71 (89,9) 67 (82,7) 138 (86,3)
(<5 Jahre)

1Zeit bis N15/t7 Visite oder Tod, falls zuvor verstorben, 20-15 mdglich (Visiten NO1-N15), 3jeweils mehrere (iber den
angegebenen Nachbeobachtungszeitraum (d. h. bis zum Ende des jeweils angegebenen Nachbeobachtungszeit-
raums oder bis zum Tod, falls Patient zuvor verstorben ist) méglich pro Person und Variable, auf3er bei dem Ereignis
Tod sowie bei Variablen, die sich auf nur einen Messzeitpunkt beziehen (frihe Pneumonitis radiologisch und kli-
nisch), “radiologische (d.h. im Réntgen-Thorax oder in Computertomographie-Bildgebung des bestrahlten Volu-
mens) Manifestation eines Tumorprogresses, 5klinisch diagnostiziert gemaR Symptomatik des Patienten, énur be-
statigte Falle / keine Verdachtsfalle

CHARTWEL: continuous hyperfractionated accelerated radiotherapy weekend-less; NSCLC: nicht-kleinzelliges
Lungenkarzinom; SD: Standardabweichung, UICC: Union for International Cancer Control, WHO: Weltgesundheits-
organisation



Ergebnisse 116

Die Kaplan-Meier-Kurven zeigten keine auffalligen Unterschiede im Hinblick auf das Gesamt-
Uiberleben (p=0,20), das rezidivfreie Uberleben (p=0,12), das metastasenfreie Uberleben
(p=0,12)) sowie die metastasenfreie Zeit (p=0,72) zwischen den beiden Armen (Abbildung
5-3). Die rezidivfreie Zeit war hingegen fir Patienten des CHARTWEL-Arms langer als im kon-

ventionell fraktionierten Arm (p=0,01).
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Metastasenfreies Uberleben
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Abbildung 5-3: Uberlebenszeitanalysen fiir Gesamtiiberleben, Lokalrezidive und Metastasen im

CHARTWEL-Analysekollektiv

Rezidivfreiheit: rezidivfreie Zeit, d.h. Zeit bis zum ersten Rezidiv bzw. bis zum Tod oder Stu-
dienende (Ereignis: Rezidiv). Metastasenfreiheit: metastasenfreie Zeit, d.h. Zeit bis zur ersten
Metastase bzw. bis zum Tod oder Studienende (Ereignis: Metastase). Rezidivfreies Uberleben:
Zeit bis zum ersten Rezidiv bzw. bis zum Tod oder Studienende (Ereignis: Rezidiv oder Tod),
metastasenfreies Uberleben: Zeit bis zur ersten Metastase bzw. bis zum Tod oder Studienende
(Ereignis: Metastase oder Tod). CHARTWEL: continuous hyperfractionated accelerated radiothe-

rapy weekend-less

5.2 Ergebnisse zu den LARIS-Fragestellungen

5.2.1 F1: Lebensqualitat von Lungenkrebsiiberlebenden 21 Jahr nach

Diagnose

Die mittlere globale Lebensqualitdt der NSCLC-Patienten 21 Jahr nach Diagnose betrug
57 + 24 und der Summenscore 68 + 19 Punkte (Tabelle 5-10). In den Funktionsskalen berich-

teten die Teilnehmer die meisten, klinisch relevanten Einschrankungen bei der Rollenfunktion
(51 = 33), der kérperlichen Funktion (63 + 25) und der emotionalen Funktion (64 + 27). Die
héchsten Symptomscores wurden beobachtet fir Dyspnoe (QLQ-C30: 55 + 35; QLQ-LC13:
42 + 27), Fatigue (49 = 29), Husten (41 + 30), Schiaflosigkeit (38 + 35), Schmerzen (QLQ-C30:
31 + 33; im Arm: 28 + 33; andere: 36 * 37), periphere Neuropathie (32 + 35) und finanzielle

Probleme (27 £ 35).
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Tabelle 5-10: Lebensqualitat von NSCLC-Uberlebenden =1 Jahr nach Erstdiagnose: Gesamtkollektiv und Strata nach Zeit seit letzter Behandlung und Strahlenthera-

pie
Zeit seit letzter Behandlung' Strahlentherapie?
in Behandlung oder
<1 Monat =212 Monate Behandlung Behandlung Gesamt
seit letzter Behandlung  seit letzter Behandlung mit Strahlentherapie ohne Strahlentherapie (n=655)
(n=103) (n=484) (n=242) (n=399)
n Mw SD n Mw SD n MW SD n MW SD n Mw SD
EORTC QLQ-C30
Globale Lebensqualitat 103 53,3 22,1 478 58,9 243 238 54,1 22,7 397 59,6 24.8 648 57,2 24.4
Kérperliche Funktion 103 57,5 26,2 481 64,9* 24,0 240 60,6 234 397 64,7 253 651 62,7* 249
Rollenfunktion 103  45,8* 33,3 478 54,3* 33,2 238 47,9 32,7 396 54,00 33,5 648  51,5* 33,4
Emotionale Funktion 102 59,1 26,7 479 65,6 26,6 239  61,9* 279 395 651 26,7 648  63,6% 27,2
Kognitive Funktion 103 76,7 23,4 480 75,4 26,7 239 744 26,2 397 75,6 26,7 650  74,9* 26,6
Soziale Funktion 103 59,1 30,9 477 66,9 32,1 238 61,4 32,5 395 65,9 32,6 647 64,1 32,6
Fatigue 102  55,3* 28,8 480 46,1 28,9 239 51,8 27,3 396 46,1 29,9 649  48,5* 29,1
Ubelkeit/ Erbrechen 103 10,4 21,0 480 7.4 16,0 239 7,0 15,3 397 8,8 18,3 650 8,3 17,5
Schmerzen 103 33,8 33,3 484 29,6 32,5 242 359 329 399 27,6 32,0 655  31,0" 32,8
Dyspnoe 102 454* 36,9 477 55,1 33,3 238 58,1 34,7 394 522 34,6 646  54,6* 34,6
Schlaflosigkeit 102 41,8 32,7 480 36,9 35,1 239 39,6 34,3 396 36,3 35,0 649 37,9 34,9
Appetitverlust 102 28,8 33,2 476 16,0 26,4 237 20,4 29,9 394 18,7 28,8 645 19,3 29,1
Obstipation 102 23,9 33,9 479 14,5 26,3 239 16,3 28,5 395 17,3 291 648 17,3 29,0
Diarrhoe 102  25,5* 345 475 121 23,9 237 10,8 21,5 392 15,8 28,0 643 14,0 26,0
Finanzielle Schwierigkei-
ten 101 31,00 35,7 474  25,0* 34,6 237 29,00 36,9 391 249* 34,0 642  26,6* 35,2
Summenscore 100 64,3 19,2 461 70,3 18,5 230 67,0 17,5 382 69,7 19,9 626 68,4 19,2
EORTC QLQ-LC13
Dyspnoe 102 39,8 26,6 484 40,7 27,0 242 45,3 26,5 398 39,1 27,1 654 417 27,1
Husten 101 35,3 29,4 480 40,1 28,9 240 47,4 28,0 395 36,1 29,8 648 40,5 29,5
Hamoptyse 102 1,6 8,6 481 1,6 9,1 242 2,1 10,5 396 1,4 7.9 651 1,7 9,3
Wunder Mund 102 12,4 24,3 483 6,7 19,3 242 8,7 22,0 397 7,6 20,2 653 8,3 21,3
Dysphagie 103 12,0 25,9 481 9,6 22,1 240 13,9 26,1 397 9,1 22,0 651 11,3 24,3
Periphere Neuropathie 103 38,2 36,9 481 29,6 34,7 240 31,1 33,9 398 31,6 36,0 652 31,8 35,3

Alopezie 99 31,6 39,9 481 14,1 26,7 240 17,2 30,9 394 18,8 31,7 648 18,4 31,6
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Schmerzen in der Brust 102 16,0 25,6 479 23,9 30,0 239 254 30,2 396 21,9 294 649 23,4 30,0
Schmerzen im Arm 102 25,2 34,6 477 27,5 32,9 240 26,9 32,4 393 27,7 33,2 647 27,8 33,0
Andere Schmerzen 99 37,4 38,2 466 36,3 36,1 235 38,9 37,3 383 34,3 35,9 631 36,2 36,6

'Patienten mit einer Zeit seit der letzten Behandlung zwischen 1 und 12 Monaten (n=50) und Patienten mit unbekannter Zeit seit der letzten Behandlung (n=18) nicht dargestellt,
2Patienten bei denen nicht bekannt ist, ob sie im Zuge ihrer bisherigen Lungenkrebsbehandlung eine Strahlentherapie erhalten haben (n=14), nicht dargestellt.

*klinisch relevante Funktionseinschrankung oder Symptombeeintrachtigung geman TCls fur EORTC QLQ-C30 Funktions- und Symptomskalen
MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung
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Die Lebensqualitat der Strata nach Zeit seit letzter Behandlung und Behandlung mit Strahlen-
therapie unterschieden sich wenig von der aller NSCLC-Uberlebenden. Die einzigen klinisch
relevanten Unterschiede waren im Vergleich zu den Patienten in Behandlung zu beobachten.
Diese berichteten tber mehr Alopezie (+13) und mehr Diarrhoe (+11) Symptome als alle
NSCLC-Patienten.

F1.S1) Strata 1: Zeit seit letzter Behandlung

Die mittlere globale Lebensqualitat reichte von 53 + 22 Punkten bei Patienten in Behandlung
bis 59 + 24 Punkten bei Patienten, deren letzte Lungenkrebsbehandlung ein Jahr oder langer
zurucklag. Der Summenscore lag entsprechend bei 64 £ 19 bzw. 70 £ 18 Punkten. Die am
starksten beeintrachtigten Funktionsskalen waren analog zum Gesamtkollektiv in beiden
Strata jeweils Rollenfunktion, kérperliche Funktion und emotionale Funktion, dicht gefolgt von
sozialer Funktion. Die haufigsten Symptome waren ebenfalls jeweils Dyspnoe, Fatigue, Hus-

ten, Schlaflosigkeit, andere Schmerzen, periphere Neuropathie und Schmerzen.

Im Vergleich der beiden Strata untereinander zeigte sich, dass Patienten, die derzeit in Be-
handlung waren, klinisch relevant héhere Symptomscores im Bereich Alopezie (+18), Diar-
rhoe (+13) und Appetitlosigkeit (+13) hatten als Patienten, bei denen die Behandlung bereits
12 Monate oder langer zurlcklag. In den anderen Lebensqualitatsskalen war kein Unterschied

beobachtbar.

F1.S1) Strata 2: Behandlung mit und ohne Strahlentherapie

Die mittlere globale Lebensqualitat variierte von 54 + 23 Punkten bei Patienten, die eine Strah-
lentherapie des Thorax als Teil ihrer Lungenkrebsbehandlung erhalten hatten, bis 60 £ 25 bei
Patienten ohne Strahlentherapie der Lunge. Der Summenscore lag bei 67 + 18 bzw. 70 + 20
Punkten. Analog zum Gesamtkollektiv und den Strata nach Zeit seit letzter Behandlung waren
jeweils Rollenfunktion, kérperliche Funktion und emotionale Funktion, gefolgt von sozialer
Funktion die am starksten beeintrachtigten Funktionsskalen. Ebenso Ubereinstimmend waren
Dyspnoe, Fatigue, Husten, Schlaflosigkeit, andere Schmerzen, periphere Neuropathie und

Schmerzen die am haufigsten berichteten Symptome.

Der Vergleich der beiden Strata mit und ohne Strahlentherapie untereinander zeigte einen
klinisch relevanten Unterschied in Bezug auf Husten. So berichteten Patienten mit Strahlen-
therapie haufiger Uber Hustensymptome (+11) als Patienten ohne Strahlentherapie. In den

anderen Lebensqualitdtsdimensionen war kein Unterschied erkennbar.
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5.2.2 F2: Lebensqualitat im Vergleich zu anderen Personengruppen

F2.R1) Referenzgruppe 1: alters- und geschlechtsgleiche Personen der Allgemeinbe-
volkerung

Im Vergleich zu den alters- und geschlechtsstandardisierten Referenzwerten der Deutschen
Allgemeinbevdlkerung wiesen die LARIS-NSCLC-Uberlebenden eine klinisch relevant
schlechtere globale Lebensqualitat auf (MD -10, p<0,001) (Abbildung 5-4, Tabelle A 5). Die
NSCLC-Uberlebenden gaben in allen Funktionsskalen im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung
eine klinisch relevante schlechtere Lebensqualitat an. Die entsprechenden Unterschiede wa-
ren in der Rollenfunktion (MD -33, p<0,001), sozialen Funktion (MD -27, p<0,001), kérperliche
Funktion (MD -24, p<0,001) und emotionaler Funktion (MD -19, p<0,001) am grof3ten. Auch
alle Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 waren im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung Kili-
nisch relevant hoher, mit Ausnahme von Ubelkeit/Erbrechen und Schmerzen. Der groRte Le-
bensqualitatsunterschied im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung war, im Hinblick auf die
Symptome, bei der Dyspnoe zu beobachten (MD 41, p<0,001), gefolgt von Fatigue
(MD 27, p<0,001), Schlaflosigkeit (MD 21, p<0,001) und finanziellen Problemen
(MD 20, p<0,001).
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Globale Lebensqualitat und Funktionsskalen (EORTC QLQ-C30)
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Abbildung 5-4: Lebensqualitat bei Lungenkrebstberlebenden der LARIS-Studie sowie alters- und ge-
schlechtsgleiche Personen der Allgemeinbevélkerung und altersgleiche Lungenkrebs-
patienten zu Beginn einer Akuttherapie.

Dargestellt sind die Mittelwerte pro Skala. Hohere Werte in der globalen Lebensqualitat und den
Funktionsskalen bedeuten bessere Lebensqualitat, hdhere Werte in den Symptomskalen be-
deuten schlechtere Lebensqualitat. )

*Mittelwertsdifferenzen 210 Punkte im Vergleich zu NSCLC-Uberlebenden der LARIS-Studie
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Im Hinblick auf die Strata nach Zeit seit letzter Behandlung und Behandlung mit Strahlenthe-
rapie zeigte sich, dass bei den Patienten, die sich aktuell in Behandlung befanden, der Unter-
schied zur entsprechend alters- und geschlechtsstandardisierten Allgemeinbevélkerung in der
globalen Lebensqualitat héher war (MD -16, p<0,001) und bei Patienten, die 12 Monate oder
langer ohne Behandlung waren, etwas geringer (MD -8, p<0,001) (Tabelle A 5, Tabelle A 6 im
Anhang). Auch bei Patienten mit Strahlentherapie war die globale Lebensqualitat etwas starker
eingeschrankt (MD -14, p<0,001) und bei Patienten ohne Strahlentherapie etwas geringer
(MD -7, p<0,001). Rollenfunktion, soziale Funktion, kérperliche Funktion, waren auch in allen
Strata die im Vergleich zur jeweils alters- und geschlechtsgleichen Allgemeinbevdlkerung am
starksten beeintrachtigten Funktionsskalen. Auch hier waren die Beeintrachtigungen in der in
Behandlung befindlichen Subgruppe sowie der Patientengruppe mit Strahlentherapie ausge-
pragter. Auch die Symptomskalen waren in den Strata im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung
klinisch relevant hoher, ebenfalls mit Ausnahme von Ubelkeit/Erbrechen, Diarrhoe (bei Pati-
enten =212 Monate seit der letzten Behandlung) und Schmerzen. Letztere waren jedoch bei
Patienten in Behandlung klinisch relevant héher (MD 11, p<0,001). Wahrend in der Gruppe in
Behandlung Fatigue im Allgemeinbevolkerungsvergleich am starksten beeintrachtigt war
(MD 36, p<0,001), so war sowohl bei Patienten 212 Monate seit der letzten Behandlung
(MD 41, p<0,001) als auch bei Patienten mit (MD 45, p<0,001) und ohne Strahlentherapie
(MD 38, p<0,001) Dyspnoe jeweils das im Verhaltnis am starksten beeintrachtigte Symptom.

F2.R2) Referenzgruppe 2: altersstandardisierte Referenzwerten von Lungenkrebspati-
enten zu Beginn einer Akutbehandlung

Die globale Lebensqualitat der LARIS-NSCLC-Lungenkrebstiberlebenden war mit der von al-
tersgleichen Lungenkrebspatienten zu Beginn einer Akuttherapie vergleichbar (Abbildung 5-4
und Tabelle A 6 im Anhang). In den Funktionsskalen zeigten sich nur kleine Unterschiede,
jeweils mit etwas geringerer Lebensqualitat im LARIS-Kollektiv im Vergleich zu den Lungen-

krebspatienten zu Beginn der Akuttherapie.

Klinisch relevante Unterschiede, jeweils mit schlechterer Lebensqualitat im LARIS-Kollektiv
von NSCLC-Uberlebenden, zeigten sich in folgenden Symptomskalen: Periphere Neuropathie
(MD 21, p<0,001), andere Schmerzen (MD 18, p<0,001), Dyspnoe (C30: MD 15, p<0,001;
LC13: MD 11, p<0,001), finanzielle Probleme (MD 13, p<0,001) und Schmerzen im Arm
(MD 10, p<0,001). Alle anderen Symptomskalen wiesen nur kleine oder keine Unterschiede
im Vergleich zu den altersstandardisierten Lungenkrebspatienten zu Beginn einer Akutthera-

pie auf.
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Im Hinblick auf die Strata nach Zeit seit letzter Behandlung und Behandlung mit Strahlenthe-
rapie zeigte sich, dass die Gruppe der in Behandlung befindlichen Patienten eine klinisch re-
levant schlechtere Lebensqualitat in der Rollenfunktion, kérperlichen, sozialen und emotiona-
len Funktion hatte als die altersstandardisierten Lungenkrebspatienten zu Beginn einer Akut-
therapie (Tabelle A 6 im Anhang). Auch Uberlebende mit Strahlentherapieregimen hatten eine
klinisch relevant reduzierte Rollenfunktion und soziale Funktion. In allen Strata war die Le-
bensqualitat hinsichtlich peripherer Neuropathie, anderer Schmerzen und finanzieller Prob-
leme klinisch relevant schlechter als bei den Lungenkrebspatienten zu Beginn einer Akutthe-
rapie. Bei den LARIS-Patienten in Behandlung war zudem Diarrhoe, Alopezie, Fatigue und
Schlaflosigkeit klinisch relevant hoher als bei Patienten zu Beginn einer Akuttherapie. Bei Pa-
tienten 212 Monate seit letzter Behandlung, bei Patienten mit Strahlentherapie und bei Pati-
enten ohne Strahlentherapie zeigte sich eine schlechtere Lebensqualitat im Vergleich zu den
Lungenkrebspatienten zu Beginn der Akuttherapie auch hinsichtlich Dyspnoe. Schmerzen im
Arm waren zudem klinisch relevant schlechter in den Strata 212 Monate seit letzter Behand-

lung und Behandlung ohne Strahlentherapie.

5.2.3 F3: Faktoren, die mit der Lebensqualitit von NSCLC-Uberlebenden

assoziiert sind

Hauptmodelle

Von den vorausgewahlten Variablen (vgl. Tabelle 4-7) wurden im Zuge der Rickwartsselektion
in jedem der Modelle zwischen vier und acht Variablen eliminiert. Das AIC verbesserte sich
dadurch zwischen 8 Punkten im Modell zur Globalen Lebensqualitat und 22 Punkten im Modell
zu Schmerzen. Insgesamt zeigte sich, aufler flr Histologie, Zeit seit Diagnose und Re-
zidive/Metastasen, fir alle Variablen ein Hinweis oder ein Anhaltspunkt fir eine Assoziation

mit einer oder mehreren der sechs gepruften Lebensqualitatsskalen.

|. Globale Lebensqualitat:

Das Vorhandensein von psychischer Belastung war das starkste Korrelat, das mit einer mitt-
leren Beeintrachtigung der globalen Lebensqualitdt von 20 Punkten assoziiert war
(B -20, p<0,001), gefolgt von aktueller bzw. kurz zurtickliegender Behandlung, die im Durch-
schnitt mit einer um 8 Punkte schlechteren globalen Lebensqualitat einherging (B -8, p=0,01)
(Tabelle 5-11). Im Gegensatz dazu waren hohere korperliche Aktivitat (<4 Stunden/Woche:
B 8, p<0,001; =24 Stunden/Woche: 3 11, p<0,001) und hohes Einkommen (8 10, p=0,003) mit
einer besseren globalen Lebensqualitat assoziiert. Zudem gab es Anhaltspunkte auf eine bes-
sere globale Lebensqualitat bei Patienten, die in einer festen Partnerschaft waren, sowie auf
eine schlechtere globale Lebensqualitdt beim Vorliegen onkologischer und respiratorischer

Komorbiditaten.
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Im Zuge der Variablenselektion war die Zeit seit Diagnose, die Histologie, Rezidive/Metasta-
sen, Rauchen, Bildung und Erwerbssituation eliminiert worden. Ferner zeigte sich kein Zusam-
menhang zwischen globaler Lebensqualitdt und dem Geschlecht, Alter, UICC-Stadium, der

Therapie und kardiovaskularer Komorbiditat.

1. Kérperliche Funktion:

Eine starke Assoziation bestand zwischen dem Vorhandensein einer psychischen Belastung
und einer niedrigeren korperlichen Funktion (B -19, p<0,001) (Tabelle 5-11). Die kdrperliche
Funktion war zudem niedriger bei Patienten, die von einer Erwerbsminderungsrente lebten
(B -10, p=0,004), bei Patienten, die sich zum Zeitpunkt der Befragung oder kurz zuvor in Lun-
genkrebsbehandlung befanden (B -10, p<0,001), bei Patienten der altesten Altersgruppe
(275 vs. <65 Jahre: B -9, p <0,001) sowie bei Patienten mit kardiovaskularer oder respiratori-
scher Komorbiditat (8 -6, p<0,001 bzw. B -4, p=0,01). Ein héheres Mal} an kérperlicher Aktivitat
war eng mit einer hdheren korperlichen Funktion assoziiert. So hatten Patienten mit bis zu
4 Stunden korperlicher Aktivitat pro Woche im Durchschnitt 15 Punkte hohere kdrperliche
Funktionsscores und Patienten mit 4 Stunden oder mehr pro Woche 20 Punkte héhere Scores
als Patienten, die nicht kdrperlich aktiv waren (B 15 und 8 20, jeweils p<0,001). Zudem fanden
sich Anhaltspunkte fur eine mdglicherweise bessere korperliche Funktion bei Patienten mit
hohem Einkommen sowie fir eine verminderte kdrperliche Funktion bei derzeitigen Rauchern

und Patienten mit Stadium IlIA zum Zeitpunkt der Diagnose.

In der Variablenselektion war die Zeit seit Diagnose, die Histologie, Therapie, Rezidive/Meta-
stasen, Kardiovaskulare Komorbiditat, Partnerschaft und Bildung eliminiert worden. Zwischen

korperlicher Funktion und dem Geschlecht zeigte sich ebenfalls kein Zusammenhang.

Ill. Emotionale Funktion:

Das Vorhandensein von psychischer Belastung war mit einer mittleren Reduzierung der emo-
tionalen Funktion um 31 Punkte verbunden (3 -31, p<0,001) (Tabelle 5-11). Anhaltspunkte fiir
eine Beeintrachtigung der emotionalen Funktion wurden bei weiblichen Patienten, bei Patien-
ten mit kardiovaskularer Komorbiditat und bei Patienten, die mit einer Kombination aus Ope-
ration und systemischer Therapie mit oder ohne Strahlentherapie behandelt wurden, im Ver-
gleich zu Patienten mit nur einer Operation, beobachtet. Anhaltspunkte fiir eine bessere emo-
tionale Funktion fanden sich bei Patienten mit hohem Einkommen und héherem Bildungsni-

veau.

Durch die Variablenselektion waren Zeit seit Diagnose, die Histologie, respiratorische Komor-
biditat, Rauchstatus, Partnerschaft und Erwerbssituation ausgeschlossen worden. Kein Zu-

sammenhang mit emotionaler Funktion fand sich dartber hinaus auch fir das Alter, UICC-
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Stadium, Zeit seit letzter Therapie, Rezidive/Metastasen, onkologische Komorbiditat und koér-

perliche Aktivitat.

IV. Fatigue:

Psychisch hoch belastete Lungenkrebsiberlebende berichteten haufiger tber Fatigue als
Nicht-Hochbelastete (B 27, p<0,001) (Tabelle 5-11). Auch die gegenwartige Lungenkrebsbe-
handlung (B 12, p<0,001) und das Erhalten von einer Erwerbsminderungsrente ( 11, p=0,01)
waren mit h6heren Fatiguescores assoziiert. Umgekehrt zeigte sich, dass das Level an Fatigue
umso geringer war, je héher das Level an kérperlicher Aktivitat (<4 Stunden/Woche, B -10 und
24 Stunden/Woche, 8 -14, beide p<0,001) und Einkommen (B -14, p<0,001) waren. Davon
abgesehen gab es einen Anhaltspunkt auf hdhere Fatigue beim Vorliegen einer onkologischen

und/oder einer respiratorischen Komorbiditat.

Im Zuge der Variablenselektion wurden Histologie, Rezidive/Metastasen, Partnerschaft und
Bildung eliminiert. Auch flr die Variablen Geschlecht, Alter, Zeit seit Diagnose, UICC-Stadium,
Therapie, kardiovaskuldare Komorbiditdt und Rauchen zeigte sich kein Zusammenhang mit

Fatigue.

V. Schmerzen:

Gleichermallen war psychische Belastung der Hauptfaktor, der mit einem héheren Schmerz-
niveau assoziiert war. So hatten psychisch hoch belastete Patienten im Mittel 27 Punkte ho-
here Schmerzscores als Patienten ohne psychische Belastung (B 27, p<0,001) (Tabelle 5-11).
Koérperliche Aktivitat von mehr als 4 Stunden pro Woche war mit niedrigeren Schmerzniveaus
assoziiert (f -11, p<0,001). Zudem fand sich ein Anhaltspunkt fir niedrigere Schmerzscores

bei Patienten mit hohem Einkommen.

Durch die Variablenselektion ausgeschlossen wurden Zeit seit Diagnose, Histologie, kardi-
ovaskulare, respiratorische und onkologische Komorbiditat, Rauchstatus, Partnerschaft und
Erwerbssituation. Geschlecht, Alter, UICC-Stadium, Therapie, Zeit seit letzter Therapie, Re-

zidive/Metastasen und Bildung zeigten ebenfalls keine Assoziation mit Schmerzen.

IV. Dyspnoe:

Psychische Belastung (B 24, p<0,001), Stadium IlIA zum Zeitpunkt der Diagnose
(B 10, p=0,005), derzeitige oder nur kurz zurlickliegende Lungenkrebsbehandlung
(B 8, p=0,01) und respiratorische Komorbiditat (8 5, p=0,01) waren mit hdherer Dyspnoe as-
soziiert (Tabelle 5-11). Demgegeniber gingen ein héheres Level an koérperlicher Aktivitat
(<4 Stunden/Woche: B -8, p=0,002 und =4 Stunden/Woche:  -12, p<0,001) und ein hohes
Einkommen (B -13, p<0,001) mit geringen Dyspnoesymptomen einher. Zudem gab es Anhalts-

punkte auf hdhere Dyspnoescores bei derzeitigen Rauchern, bei Patienten im Stadium 11IB,
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bei Patienten mit Erwerbsminderungsrente, bei Patienten, deren letzte Behandlung 1 bis 12

Monate zuriicklag, und bei Patienten mit kardiovaskularer Komorbiditat.

In der Variablenselektion waren Histologie, Rezidive/Metastasen, onkologische Komorbiditat,
Partnerschaft und Bildung ausgeschlossen worden. Ferner zeigte sich kein Zusammenhang

zwischen Dyspnoe und dem Geschlecht, Alter, Zeit seit Diagnose und der Therapie.

Modellgiite / Legitimation

Die Modellgutediagnostik-Analysen zu den sechs Modellen zeigten keine relevanten Abwei-
chungen von der Linearitats- und der Varianzhomogenitdtsannahme sowie von der Normal-
verteilung der Residuen (Abbildung A 1). Die Durbin-Watson-Statistik (DW) zur Prafung der
Unabhangigkeit der Residuen lag bei allen Modellen im Bereich zwischen 1,5 und 2,5
(Range DWaiobale Lebensqualitat, Schmerzen 1,9 = DWhyspnoe 2,1). Die VIF zur Quantifizierung von Multi-
kollinearitat lagen bei allen Modellen unter 10 (Range VIFemotionale Funktion 2,7 = VIFFatigue 4,6)
(Tabelle 5-11).
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Tabelle 5-11: Assoziationen@P von Patienten-, Krankheits- und Behandlungsfaktoren mit den Lebensqualitatsskalen im LARIS-NSCLC-Kollektiv mit Erhebung der
Lebensqualitat in allen sechs Skalen (n=642)

Globale Lebensqualitat®  Korperliche Funktion® Emotionale Funktion® Fatigue® Schmerzen® Dyspnoe (LC13)¢
[95% [95% [95% [95% [95% [95%
B Kil] p-Wert B Kl] p-Wert B Kl] p-Wert B Kl] p-Wert B Kl] p-Wert B Kl] p-Wert
Geschlecht
urelliie o e [-0.6; [-2,5; [-7.4; [-5.9; [-6,4; [7.6;
mannlich 29 6.5] 0,104 0,9 4.3] 0,600 -3,7 -0,03] 0,048 -1,8 2.4] 0,402 -1,6 3.2] 0,515 -3,8 0.1] 0,054
Alter bei Frage-
bogenerhe-
bung [Jahre]
275 [-6,1; [-14.6; [-0,5; [-0,1; [-5.7; [-2,2;
-1,6 2.9] 0,481 9,2 3.7] <0,001 4.4 9.3] 0,075 6,6 13.4] 0,054 0,4 6.6] 0,892 4,0 10.2] 0,207
65-74 [-4.4; [-7.8; [-0,3; [-6,0; [-9.2; [-34;
-0,4 3.6] 0,857 -2,7 23] 0,293 4,0 8.3] 0,068 0,2 6.4] 0,957  -3,7 18] 0,183 2,4 8.1] 0,415
<65 QRef QRef QRef QRef QRef QRef
Zeit seit Diag- " " " "
nose [Jahre]
25 ['0,6, [-0141
4,2 9.0] 0,087 41 8.5] 0,075
3<5 [-1,4; [-3,8;
3,3 8.1] 0,164 0,6 5.0] 0,806
1<3 QRef QRef
UICC bei Diag-
nose
| QRef QRef ORef QRef QRef ORef
I [-5,2; [-6,2; [-1,1; [-4,6; [-8,4; [-2,3;
0,04 5.3] 0,988 -1,8 2.6] 0,431 4.4 10.0] 0,119 1,4 7.5] 0,643 -1,2 6.0] 0,747 3,3 9.0] 0,250
1A [-9,8; [-9,7; - [-4.6; [-4.7; [-7,5; [2,9;
-3,6 2.5] 0,248 -50 0.3] 0,037 2,0 8.5] 0,556 2,3 9.4] 0,519 1,0 9.5] 0,818 9,5 16.1] 0,005
B [-4.5; [7.7; [-5,0; [-6,8; [-4.4; [1.0;
2,9 10.4] 0,437 -2,1 3.4] 0,444 2,853 10.7] 0,478 1,7 10.3] 0,693 59 16.2] 0,263 9,0 17.0] 0,027
1% [-2,9; [-3,7; [-2,8; [-14,2; [-11,8; [-11,6;
44 118] 0,237 2,0 7.6] 0,494 5,0 12.9] 0,206 -5,7 2.7] 0,184 -1,6 8.6] 0,759 -3,7 4.2] 0,360



Ergebnisse 129
Lungenkrebs- "
behandlungen
OP +RT + [-11,0; [-15,3; [-0,9; [-2,4; [-11,0;
ST -4,5 2.0] 0,174 -8,3 1.3] 0,020 6,5 14.0] 0,085 6,7 15.8] 0,147 -4, 2.9] 0,250
RT + ST [-14,2; [-11,4; [-7.4; [-18,2; [-15,4;
-6,5 11] 0,095 -3,2 5.0] 0,438 1,5 10.4] 0,738 -7,6 3.1] 0,164 -7,1 12] 0,093
OP + ST [-9,1; [-13,5; [-5,0; [-10,4; [-11,9;
-3,4 2.2] 0,234 -7,5 1.5] 0,014 1,4 7.9] 0,664 -2,6 53] 0,519 -5,8 0.2] 0,059
ST mono [-14,6; [-18,6; [-3,9; [-18,3; [-15,5;
-4.8 5,0] 0,333 -8,2 2.2] 0,122 7,5 18.8] 0,199 -4.8 8,7] 0,487 -4,9 5.7] 0,367
OP + RT [-16,5; [-10,8; [-6,7; [-1,6; [-9,3;
7,7 11] 0,085 -1,5 7.9] 0,757 3,4 13.4] 0,509 10,6 22.7] 0,088 0,1 9.6] 0,975
RT mono [-17,0; [-6,0; [-20,2; [-30,4; [-10,7;
-5,5 6.1] 0,354 6,3 18.6] 0,314 -7,0 6.3] 0,304 -144 16] 0,077 1,7 14.1] 0,786
OP mono QRef QRef QRef QRef ORef
Zeit seit letzter
Behandlung
aktuell in
Behandlung
3 [-13,5; ) [-14,8; ) [-9,7; [5,2; [-2,5; (2,2;
oder letzte 7,9 2.9] 0,006 9,7 4.6] <0,001 3,4 3.0] 0,299 11,8 18.3] <0,001 5,8 14.1] 0,169 8,3 14.4] 0,008
Behandlung
<1 Monat
1<12 Mo- [-8.8; [-11.2; [-8,5; [-3,5; [-10,1; [1,5;
. -2,3 4.2] 0,484 -52 0.8] 0,089 -1,4 5.8] 0,710 4,0 11.5] 0,294 -0,8 8,5] 0,868 8,5 15.5] 0,018
=12 Monate QRef QRef QRef QRef QRef ORef
Rezidiv oder
(weitere) Fern-
metastasen + + + +
nach Erstdiag-
nose
javs. nein [-9,0; [-0,7;
-4.4 0.2] 0,060 53 11,3] 0,081
Komorbiditat, "
kardiovaskular
[ ¥, i a6 L[72 sg [93i- 41 [79- [-0,6; [0,5;
3,6 0,01] 0,051 5,8 2.4] 0,001 4.1 0.3] 0,036 3,6 7.8] 0,094 4.4 8.3] 0,027
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Komorbiditat,
respiratorisch
javs. nein

Komorbiditat,
onkologisch
javs. nein

Psychische Be-
lastung
[PHQ-4]

javs. nein

Rauchstatus
aktuell Raucher

ehemals Rau-
cher

niemals Rau-

cher
Korperliche Aktivi-
tat

24 Stunden/

Woche

<4 Stunden/
Woche

keine (nicht re-

gelmanig)
Feste Partner-
schaft

javs. nein

Hochster Bil-

dungsabschluss
Allgemeine
Hochschulreife /
(Fach-)Abitur

[-7.5; -

40 “oe

[-8,1; -

43 Tog

o a 243
203 16,3]

1

[5.8;
15,3]
[3,3;
13,3]

10,5

8,3

ORef

[0,6;

52 94

0,023

0,028

<0,001

<0,001

0,001

0,028

44 Ty

[-22,8;

190 12

[-13.8;
-0,1]
[-10,5;
0,1]

[15,5;
24,6]
[10,3;
19,9]

20,1

15,1

0 Ref

[-7,7; -

0,010

<0,001

0,048

0,054

<0,001

<0,001

[-8,0;

39 oy

[-35,5;

312 500

[-0a1;
10,0]
[-0,8;
9,9]

5,0

4,6

0 Ref

[0,2;

51 100

0,064

<0,001

0,054

0,093

0,041

-13,

[0,5;

46 gl

[0,1;

45 g

[22,1;

267 41y

[-0,3;
16,5]
[-3!8;
9,2]

8,1

0 Ref

[-19,4;
9 "84
[-15,5;

_9,7 _319]

0 Ref

0,027

0,047

<0,001

0,058

0,412

<0,001

0,001

26,8

-111

-6,8
ORef

1

-5,9

[21,3;
32,3]

[-17,6;
-4.5]
[-13,7;
0,2]

[-12,3:
0,5]

<0,001

<0,001

0,056

0,070

[20,1;

243 Sy

[1,3;

92 47.0]

[-17 B
50 411]

ORef

[-16,8;
-11,7 6.6]
[-13,9;

84 5

ORef

0,008

<0,001

0,022

0,104

<0,001

0,002
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Realschule / [1,0; [-6,3;
Mittlere Reife 59 10,8] 0,019 0,1 6,5] 0,980
<Hauptschule / ORef QRef
Volksschule
Erwerbstatigkeits- + + t
status
Altersrente / [-7,8; [-7,9; [-4,1;
Vorruhestand -1,2 5,4] 0,719 0,1 8,1] 0,976 3,4 10.8] 0,374
Erwerbsminde- [-17,1; [2,9; [0,9;
rungsrente -10,2 :3.2] 0,004 11,3 19.7] 0,008 8,7 16.6] 0,030
Keine Erwerbs- [-9,5; [-8,5; [-12,8;
tatigkeit -0,04 9.4] 0,993 3,0 14.5] 0,609 -2,0 8.8] 0,715
erwerbstatig QRef QRef ORef
Nettoaquivalenz-
einkommen
hoch [3.6; [1.1; [0.1; [-21,8; [-21,6; [-20,4;

10,4 17.3] 7,6 14.1] 0,022 7,6 15.0] 0,046 -13,9 6,0] <0,001 -11,9 2.2] 0,016 -13,0 5.6] <0,001
mittel [-1,4; [-1,2; [-1,1; [-9.4; - [-7,0; [-6,9;

2,5 6.5] 2,7 6,5] 0,176 3,2 7.4] 0,147 47 0,04] 0,048 -14 4.2] 0,618 -2,5 18] 0,252
gering QRef QRef QRef QRef QRef QRef
Modellgite R2agustiert: 0,274, AIC:  RZadustiert: 0,369, AIC: R2agjustiert: 0,341, AIC: RZadjustiert: 0,326, AIC: RZagjustiert: 0,217, AIC: RZagjustiert: 0,319, AIC:

3923, Durbin-Watson:
1,906, VIF®<2,765

3857, Durbin-Watson:
1,986, VIFe <4,491

4006, Durbin-Watson:

1,972, VIF® £2,742

4106, Durbin-Watson:
1,822, VIFe<4,573

4346, Durbin-Watson:
1,937, VIF®<2,735

4018, Durbin-Watson:
2,058, VIFe<2,770

Dargestellt sind die Ergebnisse der multivariablen linearen Regressionsmodelle.

aKategorie “unbekannt” jeweils nicht dargestellt, *Variable ‘Histologie’ wurde fiir keine der sechs Lebensqualitatsskalen im Zuge der Backward Selektion ausgewahlt (zur Schranke
0=0,1) und ist daher nicht in den finalen Modellen enthalten, °skaliert von 0 bis 100: hohe Werte zeigen eine gute Lebensqualitat, 9skaliert von 0 bis 100: hohe Werte zeigen eine

schlechte Lebensqualitat, ®bei kategorialen Variablen: ausgenommen Kategorie ,unbekannt”

Variable nicht im Zuge der Backward Selektion ausgewahit (zur Schranke a=0,1) und ist daher nicht in dem jeweiligen Modell enthalten.

AIC: Akaike Information Criterion, B: Parameterschétzer (Regressionskoeffizient), Kl: Konfidenzintervall, OP: Operation, R2agjustiert: korrigiertes BestimmtheitsmaB, Ref: Referenzkate-
gorie, RT: Radiotherapie (Thorax), ST: Systemische Therapie (Chemotherapie, Zielgerichtete, Immuntherapie), VIF: Varianzinflationsfaktor
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Sensitivitdts- und Sekundéaranalysen

Complete-Case-Analyse

Die Complete-Case-Sensitivitdtsanalysen, basierend ausschlielich auf Patienten mit vollstan-
digen Informationen in allen Kovariablen, lieferte insgesamt vergleichbare Ergebnisse (Tabelle
A 7). Lediglich die Assoziation zwischen schlechterer globaler Lebensqualitat und hohem Ein-
kommen sowie die Assoziation zwischen héheren Dyspnoescores bei Vorhandensein einer
respiratorischen Komorbiditat wurde bei dieser Analyse nicht beobachtet. Dahingegen wurden
geringere Dyspnoescores bei Patienten, die eine Kombination aus systemischer und Strah-
lentherapie (B -17, p=0,002) sowie bei Patienten, die eine Kombination aus systemischer The-
rapie und Operation (B -13, p=0,001) durchlaufen hatten, jeweils im Vergleich zur Patienten,
die nur operiert waren, beobachtet. Die Ergebnisse mit Anhaltspunkten fir mégliche Assozia-
tionen aus den Hauptmodellen konnten in der Mehrzahl, jedoch nicht allen Fallen, auch in den

Sensitivitdtsanalysen gefunden werden.

Analysen zur Lungenkrebsbehandlung

Die Analyse der sechs Lebensqualitatsskalen unter Berlicksichtigung der binaren Therapieva-
riablen und zweidimensionalen Interaktionen anstelle der kategorialen Therapievariable fand
fur keine Lebensqualitatsskala eine Assoziation mit einer der vier einzelnen Therapiemodali-
taten (Tabelle A 8). Es fand sich lediglich ein Hinweis auf einen Interaktionseffekt von Strah-
lentherapie*Operation in der Schmerzskala (B 20, p<0,01) sowie entsprechend ein Anhalts-

punkt fur die Fatigueskala.

Das mit Hilfe eines DAGs ermittelte minimal ausreichende Adjustierungsset fur die Assoziation
zwischen Lungenkrebstherapie und Lebensqualitat umfasste: Alter, Histologie, UICC-Stadium,
Zeit seit letzter Therapie, Rezidive/Metastasen, Komorbiditaten, Allgemeinzustand, Rauchsta-
tus und sonstige Therapien (Abbildung A 2). Beim Allgemeinzustand handelte es sich um eine
latente Variable, d.h. sie war im vorliegenden Datensatz nicht erhoben und konnte dadurch
nicht berlcksichtigt werden. Fur alle anderen Variablen wurde adjustiert. Als Komorbiditaten
wurden zusatzlich zum Hauptmodell auch nephrologische und diabetologische Komorbiditaten
bertcksichtigt. Als sonstige Therapien wurden Strahlentherapie des Hirns, eine entsprechende
Interaktion mit Chemotherapie, Strahlentherapie anderer Areale, eine entsprechende Interak-
tion mit Chemotherapie sowie weitere Chemotherapien als Adjustierungsvariablen ins Modell

aufgenommen.

In den Lebensqualitdtsmodellen mit den bindren Therapievariablen plus Interaktionstermen
und dem spezifischen Adjustierungsset fand sich in keiner der sechs Lebensqualitatsskalen

ein Hinweis oder Anhaltspunkt auf eine Assoziation (Tabelle A 8).
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In den Lebensqualitatsmodellen mit den kategorialen Therapievariablen und dem spezifischen
Adjustierungsset zeigte sich in der emotionalen Funktion, dhnlich wie im Hauptmodell, ein Hin-
weis auf geringere Lebensqualitat in der Gruppe, die eine Operation und systemische Therapie
durchlaufen hatte (B -12, p<0,001) sowie ein Anhaltspunkt auf geringere emotionale Funktion
in der Gruppe. die alle drei Therapiemodalitaten erhalten hatte (Tabelle A 8). Zudem fanden
sich, abweichend von den Hauptmodellen, Anhaltspunkte flir eine geringere globale Lebens-
qualitat in der Gruppe, die Strahlentherapie und systemische Therapie erhalten hatte sowie in
der Gruppe, die eine Strahlentherapie und Operation durchlaufen hatte. Fir letztere Gruppe

fand sich dartber hinaus auch ein Anhaltspunkt fur héhere Schmerzen.

Subgruppenanalysen

F3.S1) Subgruppe 1: Uberlebende 212 Monate seit letzter Behandlung

Die Subgruppenanalyse bei Patienten, deren letzte Lungenkrebsbehandlung mindestens ein
Jahr zuricklag, ergab ahnliche Ergebnisse wie die zuvor berichtete Gesamtanalyse (Tabelle
A 9). So war bessere globale Lebensqualitat mit geringerer psychischer Belastung, hoherer
korperlicher Aktivitat, hbherem Einkommen sowie einer festen Partnerschaft assoziiert. H6-
here korperliche Funktion war mit jingerem Alter, Abwesenheit von kardiovaskularer und re-
spiratorischer Komorbiditat, geringerer psychischer Belastung, héherer korperlicher Aktivitat
und Erwerbstatigkeit assoziiert. Bessere emotionale Funktion war assoziiert mit geringerer
psychischer Belastung. Fatigue war geringer bei Personen ohne respiratorische Komorbiditat,
geringerer psychischer Belastung, hoherer korperlicher Aktivitdt und hodherem Einkommen.
Schmerzen waren ebenfalls geringer bei geringerer psychischer Belastung. Im Gegensatz
zum Gesamtkollektiv fand sich hier jedoch keine Assoziation zwischen Schmerzen und kor-
perlicher Aktivitat. Ein geringerer Level an Dyspnoe war zu beobachten bei Patienten im UICC-
Stadium | im Vergleich zu IlIA, geringerer psychischer Belastung, héherer kérperlicher Aktivitat

und hoherem Einkommen.

Die in den Hauptanalysen gefundenen Anhaltspunkte auf mdgliche weitere Assoziationen zei-
gen sich in der Subgruppenanalyse jedoch, insbesondere in der emotionalen Funktion, nicht

alle.

F3.S2) Subgruppe 2: Uberlebende mit Strahlentherapie

Auch die Subgruppenanalyse mit Patienten, die eine thorakale Strahlentherapie durchlaufen
hatte, lieferte grofitenteils vergleichbare Ergebnisse, jedoch zeigten sich einige der Assoziati-

onen in dieser Gruppe auch nicht (Tabelle A 10).
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So war bei den strahlentherapierten Patienten bessere globale Lebensqualitat ebenfalls asso-
ziiert mit geringerer psychischer Belastung und héherer kérperlicher Aktivitat, nicht jedoch mit
dem aktuellen Therapiestand oder dem Einkommen. Die kérperliche Funktion war besser bei
Patienten, deren letzte Behandlung 212 Monate zuriick lag, die keine respiratorische oder kar-
diovaskulare Komorbiditat sowie geringere psychische Belastung hatten. Es zeigte sich jedoch
keine entsprechende Assoziation mit dem Alter oder der Erwerbssituation. Bessere emotionale
Funktion war ebenso wie im Gesamtkollektiv mit geringerer psychischer Belastung assoziiert.
In der Subgruppe der strahlentherapierten Patienten waren auch héhere Fatiguescores bei
Patienten mit Ianger Zeit seit letzter Behandlung, geringerer psychischer Belastung und héhe-
rer korperlicher Aktivitat zu beobachten. Die Assoziation mit Erwerbstatigkeit und Einkommen
fand sich jedoch nicht. Geringere Schmerzscores waren mit geringerer psychischer Belastung
und hdherer kérperlicher Aktivitat assoziiert. Zusatzlich zeigte sich in der Subgruppe der Strah-
lentherapierten, dass Patienten, die eine Strahlentherapie und eine Operation durchlaufen hat-
ten héhere Schmerzscores aufwiesen als Patienten, die nur eine Strahlentherapie bekommen
hatten (B 28, p<0,01). Geringere Dyspnoescores waren zu beobachten bei geringerer psychi-
scher Belastung und héherer kérperlicher Aktivitat. Im Vergleich zum Gesamtkollektiv fand
sich jedoch kein Hinweis auf eine Assoziation mit dem UICC-Stadium und dem Einkommen

und lediglich ein Anhaltspunkt fir geringere Dyspnoe bei langerer Zeit seit letzter Behandlung.

Auch in dieser Subgruppe wurden dariber hinaus mehrere der in den primaren Analysen ge-
fundenen Anhaltspunkte auf mégliche weitere Assoziationen, insbesondere in der koérperlichen

Funktion, emotionalen Funktion sowie bei Dyspnoe, nicht gefunden.

5.3 Ergebnisse zu den CHARTWEL-Fragestellungen

5.3.1 F4: Lebensqualitat im Verlauf nach einer Strahlentherapiebehand-

lung

Die mittlere globale Lebensqualitat der CHARTWEL-Gesamtstichprobe von NSCLC-Patienten
betrug zu Beginn der Strahlentherapie 57 £ 20 und der Summenscore 80 * 13 Punkte (Tabelle
5-12). In den Funktionsskalen berichteten die Teilnehmer zu Beginn die meisten Einschran-
kungen bei der emotionalen Funktion (68 + 26 Punkte), der Rollenfunktion (70 + 30 Punkte)
und der sozialen Funktion (81 £ 25 Punkte). Die hdchsten Symptomscores wurden bei Base-
line beobachtet flr Husten (36 £ 24 Punkte), Dyspnoe (QLQ-C30: 35 + 33; QLQ-LC13: 22 £
20 Punkte), Fatigue (35 * 25 Punkte), Schlaflosigkeit (29 + 32 Punkte), Schmerzen (Schmer-
zen: 20 = 28; Schmerzen im Arm: 16 + 25 Punkte) und Appetitverlust (18 £ 27 Punkte). Dys-

phagie wurde vor Beginn der Strahlentherapie selten berichtet (4 + 13 Punkte).
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Tabelle 5-12: Baseline-Lebensqualitat von NSCLC-Patienten zu Beginn der Strahlentherapie: Gesamt-
kollektiv und Strata nach Therapiearm

Strahlentherapiearm

Konventionell CHARTWEL ((Brfffgg)t)
(n=79) (n=484)
n MW  SD n MW  SD n MW  SD
EORTC QLQ-C30
Globale Lebensqualitat 73 57,3 206 74 569 204 147 571 204
Korperliche Funktion 72 91,4 7,0 75 924 6,3 147 91,9 6,7
Rollenfunktion 74 70,3 28,6 76 69,5 30,5 150 69,9 295
Emotionale Funktion 74 64,3 28,0 76 72,5 22,7 150 68,4* 257
Kognitive Funktion 74 82,2 23,0 76 88,8 16,2 150 85,6 20,0
Soziale Funktion 74 75,7 26,6 76 85,7 22,7 150 80,8 25,2
Fatigue 74 37,0 257 76 33,0 245 150 350 25,0
Ubelkeit/ Erbrechen 74 47 109 76 39 133 150 4,3 12,1
Schmerzen 74 20,0 27,2 76 20,4 29,0 150 20,2 28,0
Dyspnoe 73 352" 30,9 76 351 34,8 149 351* 32,8
Schlaflosigkeit 74 36,9 33,8 76 21,9 275 150 29,3 31,6
Appetitverlust 73 20,5 281 76 14,9 25,2 149 17,7 26,7
Obstipation 74 8,1 21,9 76 79 20,3 150 8,0 21,0
Diarrhoe 74 7,2 18,5 74 7,2 16,8 148 7,2 17,6
Finanzielle Schwierigkeiten 74 144 271 76 79 188 150 11,1 234
Summenscore 71 77,9 131 73 82,2 12,7 144 80,1 13,1
EORTC QLQ-LC13

Dyspnoe 74 225 19,9 76 21,5 19,6 150 22,0 19,7
Husten 72 352 237 76 36,0 24,2 148 356 239
Hamoptyse 74 104 174 75 7,6 16,0 149 8,9 16,7
Wunder Mund 74 4,5 15,9 76 26 10,6 150 3,6 13,5
Dysphagie 74 59 16,0 76 1,8 7,5 150 3,8 12,5
Periphere Neuropathie 74 149 248 75 93 18,6 149 121 22,0
Alopezie 74 13,5 30,7 75 9,3 26,0 149 11,4 28,4
Schmerzen in der Brust 74 15,3 229 74 13,1 23,3 148 14,2 23,0
Schmerzen im Arm 74 18,5 27,7 75 14,2 22,7 149 16,3 25,3
andere Schmerzen 65 149 264 70 124 235 135 136 24,9

*klinisch relevante Funktionseinschrankung oder Symptombeeintrachtigung gemafl TCls fir EORTC QLQ-C30
Funktions- und Symptomskalen

MW: Mittelwert, n: Anzahl, SD: Standardabweichung

Im weiteren Verlauf nach der Strahlentherapie variierte die Lebensqualitat im Gesamtkollektiv
abhangig von der betrachteten Skala und dem Nachbeobachtungszeitraum (Abbildung 5-5,
Tabelle A 11 im Anhang). In den ersten drei Jahren34 nach Randomisierung war keine klinisch
relevante Anderung in der globalen Lebensqualitét sowie dem Summenscore zu beobachten.
Ebenso anderte sich die korperliche, emotionale und soziale Funktion nicht klinisch relevant.
Bei der Rollenfunktion und der kognitiven Funktion war jedoch ein abnehmender Trend er-

kennbar (t0-t5: -17 und -13 Punkte). In den Symptomskalen war bei Fatigue, den beiden Dys-

34 Danach war die Anzahl der Lebensqualitatserhebungen zu gering um aussagekraftige Schliisse zu-
zulassen (vgl. Kapitel 4.3.4).
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pnoeskalen (C30 und LC13) und Husten ein Trend von zunehmender Symptomlast zu be-
obachten (t0-t5: +12, +24, +16, +13 Punkte). Dysphagie, Appetitverlust und Obstipation nah-
men v.a. zu Beginn bis Woche 8 klinisch relevant zu (t0-t1: +31, +16 und +16 Punkte) und
danach wieder ab. Schmerzen schwankten zwischen den Zeitpunkten, jedoch eher mit zuneh-
mender Tendenz (t0-t4: +15 (Schmerzen) und +12 Punkte (andere Schmerzen)). Alopezie

schwankte ebenfalls, insgesamt jedoch mit abnehmendem Trend (t0-t5: -11 Punkte).



Ergebnisse 137

Globale Lebensqualitit und Summenscore (EORTC QLQ-C30) Funktionsskalen (EORTC QLQ-C30)

100 100
90 % T T
80 .\._./‘\/. »
70 70 —o— Korperliche Funktion
o0 \/\’/. —e— Globale %0 —*— Rollenfunktion
50 Lebensqualitat 50 —eo— Emotionale Funktion
40 —e— Summenscore 40 ~o— Kognitive Funktion
30 30 . )

——o— Soziale Funktion
20 20
10 10
0 0
Baseline Woche 8 6 Monate 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre Baseline Woche 8 6 Monate 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre
Symptomskalen (EORTC QLQ-C30) Symptomskalen (EORTC QLQ-LC13)
100 100
——D
90 —e— Fatigue 90 yspnoe
80 . 80 —o— Husten
—eo— Ubelkeit / Erbrechen B
70 —o-— Schmerzen 70 riamoptyse
60 Dyspnoe 60 ~o— \Wunder Mund
—o— Dysphagie
50 —eo— Schlaflosigkeit 50
40 40 —e— Periph. Neuropathie
—o— Appetitverlust

30 30 —o— Alopezie

~o— Obstipation

20 20
/ Diarrhoe

— Y Finanz. Probleme

Baseline Woche 8 6 Monate 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre Baseline Woche 8 6 Monate 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre

Schmerzen Brust

Schmerzen Arm

—e— andere Schmerzen

Abbildung 5-5: Lebensqualitatsmittelwerte bei NSCLC-Patienten der CHARTWEL-Studie Gber den Nachbeobachtungszeitraum von 3 Jahren nach Strahlentherapie
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F4.S1) Stratum 1: Behandlungsarm

Zu Beginn der Studie berichteten die Patienten in den beiden Armen in den meisten Skalen
jeweils ahnliche Lebensqualitdtswerte (Tabelle 5-12). So lag die globale Lebensqualitat sowohl
im konventionellen als auch im CHARTWEL-Arm bei 57 £ 21 bzw. 57 + 20 Punkten und der
Summenscore bei 78 + 13 und 82 + 13 Punkten. Emotionale Funktion, Rollenfunktion und
soziale Funktion waren die Funktionsskalen mit den meisten Einschrankungen. Bei den Symp-
tomskalen verzeichneten in beiden Therapiearmen Husten, Dyspnoe, Fatigue, Schlaflosigkeit
und Schmerzen (C30) die meisten Einschrankungen. Klinisch relevante Imbalancen bei der
Ausgangslebensqualitdt gab es lediglich in der sozialen Funktion und bei Schlafstérungen.
Hier hatten Patienten im konventionellen Arm jeweils eine schlechtere Ausgangslebensqualitat
als die Patienten im CHARTWEL-Arm (-10 bzw. +15 Punkte). Kleine Unterschiede waren zu-
dem bei emotionaler Funktion, finanziellen Problemen, kognitiver Funktion, Appetitverlust und
peripherer Neuropathie, ebenfalls jeweils mit etwas geringerer Lebensqualitat im konventio-
nellen Arm zu beobachten (-8, +7, -6, +6 und +6 Punkte). In allen Gbrigen Skalen, darunter
alle primaren Lebensqualitatsskalen, waren keine Unterschiede in der Ausgangslebensqualitat

erkennbar.

In den ersten drei Jahren nach Therapiebeginn schwankte die globale Lebensqualitat im kon-
ventionellen Arm zwischen 47 und 60 Punkten und der Summenscore zwischen 66 und 78
Punkten (Tabelle A 11 und Abbildung A 3 im Anhang). Im CHARTWEL-Arm blieben beide
Skalen konstant. Insgesamt zeigte sich im Mittel Uber die drei Jahre in den beiden Skalen kein
relevanter Unterschied zwischen den Armen. In der Rollenfunktion und der kognitiven Funktion
war jeweils ein abnehmender Trend erkennbar, bei den spateren Zeitpunkten etwas starker im
konventionellen Arm, jedoch war der Unterschied nicht klinisch relevant. In den anderen Funk-
tionsskalen war die Lebensqualitat im Verlauf relativ stabil, in der emotionalen Funktion im
CHARTWEL-Arm im Mittel jedoch auf klinisch relevant héherem Niveau als im konventionell
fraktionierten Arm (+12 Punkte).

Im Hinblick auf die Symptomskalen war in beiden Dyspnoeskalen (QLQ-C30 und QLQ-LC13)
jeweils in beiden Armen ein zunehmender Trend zu beobachten. Die Zunahme an Symptom-
last war jedoch jeweils im konventionellen Arm ausgepragter, was im Mittel zu einem Thera-
pieunterschied im Vergleich zum CHARTWEL-Arm von +12 und +11 Punkten flhrte. Die Fati-
gue- und Hustenwerte nahmen im konventionellen Arm ebenfalls Gber die drei Jahre zu, wah-
rend sie sich unter CHARTWEL nicht in klinisch relevantem Ausmal anderten. Dies fuhrte zu
mittleren Unterschieden von +9 und +10 Punkten. Dysphagie und Obstipation nahmen in bei-

den Armen v. a. bis Woche 8 klinisch relevant zu (+31 und +32 Punkte). Zwischen den Armen



Ergebnisse 139

war Uber die 3 Jahre insgesamt jedoch kein Behandlungsunterscheid erkennbar. Auch Appe-
titverlust stieg zur Woche 8 Visite sprunghaft an, v. a. im konventionellen Arm, und erholte sich
ab einem Jahr zudem weniger stark als in der CHARTWEL-Gruppe, was zu einem mittleren
Therapieunterschied von knapp 10 Punkten fiihrte. Bei Schmerzen (QLQ-C30), Schmerzen in
der Brust und anderen Schmerzen war in beiden Armen bis 1 Jahr nach Therapie nur ein
geringer Anstieg erkennbar. Beim 2- und 3-Jahres Nachbeobachtungszeitraum stieg die ent-
sprechende Symptomlast im konventionellen Arm jedoch sprunghaft an. Bei Schmerzen
(QLQ-C30) fuhrte dies zu einem mittleren Therapieunterschied von 10 Punkten im Vergleich
zu CHARTWEL, bei den anderen Schmerzskalen war der Therapieunterschied nicht klinisch
relevant. Periphere Neuropathie nahm zu den spateren Zeitpunkten, v.a. dem 2-Jahres-Zeit-
punkt im CHARTWEL-Arm etwas starker zu und blieb im konventionellen Arm konstant. Im
Mittel war Gber die drei Jahre jedoch kein relevanter Behandlungsunterschied erkennbar. Al-
opezie nahm in beiden Armen tendenziell ab, etwas starker im konventionellen Arm, jedoch
insgesamt ohne nennenswerte Therapieunterschiede. Schlaflosigkeit unterlag Gber die 3
Jahre in beiden Armen zwar nur einer geringen Zunahme, das Symptomniveau war insgesamt
allerdings im konventionellen Arm im Mittel um 13 Punkte héher als im CHARTWEL-Arm. In
allen anderen Skalen war Uber die drei Jahre im Mittel kein klinisch relevanter Unterschied

erkennbar.

5.3.2 F5: Lebensqualitit von NSCLC-Uberlebenden im Verlauf nach kon-
ventionellem im Vergleich zu hyperfraktioniert akzeleriertem Strah-

lentherapieschema

Hauptmodelle
Die gemischten linearen Modelle lieferten Schatzungen der Randmittel, zum durchschnittli-
chen Behandlungseffekt Uber drei Jahre sowie zu Behandlungsunterschieden zu den einzel-

nen Messzeitpunkten.

I. Globale Lebensqualitét:

Uber einen Zeitraum von drei Jahren war die globale Lebensqualitat zwischen den Behand-
lungsarmen vergleichbar, mit einem leichten Rickgang im konventionell fraktionierten Arm im
Vergleich zu einer stabilen Lebensqualitadt unter CHARTWEL (Abbildung 5-6). Insgesamt war
somit Uber die drei Jahre ein geringerer, aber nicht signifikanter, durchschnittlicher Behand-
lungsunterschied fur CF vs. CHARTWEL zu beobachten (Tabelle 5-13). In den explorativen
Vergleichen der einzelnen Erhebungszeitpunkte zeigte sich ein Anhaltspunkt, dass die globale
Lebensqualitat unter konventioneller Fraktionierung im Vergleich zu CHARTWEL nach zwei

Jahren geringer war (B -16, p=0,04) (Tabelle A 12 im Anhang).
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1. Fatigue:

Die Fatiguescores nahmen wahrend der Strahlentherapie in beiden Armen zu und blieben bis
zu einem Jahr nach Randomisierung stabil, im konventionellen Arm auf etwas hoherem Niveau
als unter CHARTWEL. Wahrend sie im CHARTWEL-Arm auch danach konstant blieben, nah-
men sie im konventionell fraktionierten Arm nach einem Jahr stetig zu (Abbildung 5-6). Uber
drei Jahre war somit ein klinisch relevanter durchschnittlicher Behandlungsunterschied von
12 Punkten (p=0,01) bei konventioneller vs. CHARTWEL Therapie zu beobachten (Tabelle
5-13). Der Vergleich der einzelnen Zeitpunkte zeigte Anhaltspunkte fur Behandlungsunter-
schiede nach 2 Jahren (B 15, p=0,04) und 3 Jahren (B 26, p=0,004) (Tabelle A 12 im Anhang).

Ill. Schmerzen:

Der Verlauf der Schmerzscores war bis zu einem Jahr nach Randomisierung ahnlich. Danach
divergierten die Schmerz-Symptome, wobei die Scores im konventionellen fraktionierten Arm
zunahmen, wahrend sie unter CHARTWEL ein weiteres Jahr lang stabil blieben, bevor sie zum
drei Jahres Messzeitpunkt abnahmen (Abbildung 5-6). Dies flhrte insgesamt zu einem signi-
fikanten und klinisch relevanten durchschnittlichen Behandlungsunterschied von 13 Punkten
(p=0,009) Uber drei Jahre beim Vergleich von konventioneller Fraktionierung vs. CHARTWEL
(Tabelle 5-13). Anhaltspunkte fur Unterschiede waren nach 2 Jahren (8 27, p=0,03) und 3 Jah-
ren (B 42, p=0,001) zu beobachten (Tabelle A 12 im Anhang).

IV. Dyspnoe:

Dyspnoe nahm in beiden Armen nach Randomisierung stetig zu, jedoch war der Anstieg im
konventionell fraktionierten Arm steiler (Abbildung 5-6). Uber drei Jahre war der entspre-
chende durchschnittliche Behandlungsunterschied von 10 Punkten zwischen konventioneller
vs. CHARTWEL-Strahlentherapie in Bezug auf Dyspnoe klinisch relevant, jedoch zum lokalen
Signifikanzniveau nicht signifikant (p=0,03) (Tabelle 5-13). Beim Vergleich der Behandlungs-
unterschiede zu den einzelnen Erhebungszeitpunkten zeigte sich Woche 8 ( 8, p=0,02), nach
6 Monaten (B 12, p=0,01) und nach 2 Jahren (B 6, p=0,03) ein Anhaltspunkt flr einen Unter-
schied (Tabelle A 12 im Anhang).

V. Dysphagie:

Die Dysphagiescores nahmen in beiden Armen einen ahnlichen Verlauf. Sie nahmen in Woche
8 voribergehend deutlich zu und gingen danach in beiden Armen stetig zurtick bevor sie zum
3 Jahreszeitpunkt wieder etwas zunahmen (Abbildung 5-6). Uber die drei Jahre war kein sig-
nifikanter durchschnittlicher Behandlungsunterschied zu beobachten (Tabelle 5-13). Auch hin-
sichtlich der einzelnen Erhebungszeitpunkte fanden sich keine Anhaltspunkte fir Unterschiede

zwischen den Behandlungsarmen (Tabelle A 12 im Anhang).
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Modellgiite/Legitimation

Die Modellgiitediagnostik-Analysen zu den funf primaren Modellen zeigten keine relevanten
Abweichungen von der Linearitats- und der Varianzhomogenitatsannahme sowie von der Nor-
malverteilung der Residuen (Abbildung A 4). Lediglich bei Schmerzen und Dysphagie waren
etwas starkere Abweichungen von der Normalverteilungsannahme zu beobachten. Eine Log-
Transformation3s brachte bei der Dysphagie, nicht jedoch bei Schmerzen, eine bessere An-
nahrung an die Normalverteilung. Daher wurde das Modell fur Dysphagie nochmals mit der
transformierten Variable berechnet. Es zeigte sich auch hier kein Unterschied zwischen kon-
ventionell fraktionierter Strahlentherapie und CHARTWEL (5 -0,4, p=0,15).

Globale Lebensqualitat
geschatze Randmittel + 95% K

—e— CHARTWEL —=—Konventionell

100
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03 F—— 13 I
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Fatigue
geschatze Randmittel + 95% Ki

100
—e— CHARTWEL —=—Konventionell
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. 44/?/‘1
T

40
30
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Baseline Woche 8 6 Monate 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre

3 Box-Cox-Transformation lieferte in beiden Fallen keine bessere Annaherung an die Normalvertei-
lungsannahme.
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Schmerzen (C30)
geschatze Randmittel + 95% K

—e— CHARTWEL —=—Konventionell

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

Baseline Woche 8 6 Monate 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre

Dyspnoe (LC13)
geschatze Randmittel + 95% K

—e—CHARTWEL —=—Konventionell

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

Baseline Woche 8 6 Monate 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre

Dysphagie
geschatze Randmittel + 95% K

—e— CHARTWEL —=—Konventionell

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

Baseline Woche 8 6 Monate 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre

Abbildung 5-6: Geschatzte Randmittel der primaren Lebensqualitdtsendpunkte im Verlauf der Behand-
lung mit konventionell fraktionierter Strahlentherapie vs. CHARTWEL

CHARTWEL.: continuous hyperfractionated accelerated radiotherapy weekend-less



Ergebnisse 143

Tabelle 5-13: Durchschnittlicher Behandlungseffekt von konventionell fraktionierter Strahlentherapie vs. CHARTWEL auf die primaren Lebensqualitatsskalen tber
drei Jahre

Globale Lebensqualitata Fatigue® SchmerzenP Dyspnoe (LC13)° Dysphagie®

5 [95%KI] p-Wert & [95%KI] p-Wert & [95%KI] p-Wert & [95%KI] p-Wert & [95%KI] p-Wert

Behandlungsarm

Konventionellvs. .54 [-136;2,8] 0,193 11,9 [2,8;21,00 0,011 134 [3,5;23,3] 0,009 10,5 [1,3;19,6] 0,025 52 [-2,7;13,0] 0,190
CHARTWEL

Modellgiite AIC: 4189 AIC: 4371 AIC: 4555 AIC: 4207 AIC: 4183

Dargestellt sind die Ergebnisse der linearen gemischten Modelle.

agkaliert von 0 bis 100: hohe Werte zeigen eine gute Lebensqualitat, Pskaliert von 0 bis 100: hohe Werte zeigen eine schlechte Lebensqualitat

'basierend auf 159 Patienten

AIC: Akaike Information Criterion, &: Parameterschatzer Gber drei Jahre (Mittel der Behandlungsunterschiede (iber die einzelnen Lebensqualitatserhebungen), CHARTWEL: continuous
hyperfractionated accelerated radiotherapy weekend-less, Kl: Konfidenzintervall
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Sensitivitidtsanalysen

Kovariablenadjustierung auf der Basis der Non-Completion-Analyse

Die Untersuchung von Grinden fir das Fehlen von Lebensqualitatserhebungen Uber die Zeit-
punkte t0-t5 zeigte einen Anhaltspunkt flr einen Zusammenhang des Auftretens von Missings
und vorheriger Chemotherapie (OR 1,7, p=0,03) (Tabelle 5-6). Aus diesem Grund wurden die
Modelle zu den funf primaren Lebensqualitatsskalen noch einmal, mit Adjustierung flr vorhe-
rige Chemotherapie, berechnet. Die Ergebnisse waren vergleichbar (Tabelle A 13). Es fanden
sich zwischen den Therapiearmen keine Unterschiede in der globalen Lebensqualitat und der
Dysphagie. Bezuglich Fatigue zeigte sich ein Hinweis auf durchschnittlich schlechtere Lebens-
qualitat im konventionellen Arm (& 12, p<0,01). Zudem zeigten sich Anhaltspunkte fur schlech-
tere Lebensqualitat in der Schmerz- und der Dyspnoeskala unter konventionell fraktionierter
Strahlentherapie im Vergleich zu CHARTWEL (& 12, p=0,01 und & 11, p=0,02). Vorherige
Chemotherapie hatte einen unglnstigen prognostischen Einfluss auf die globale Lebensqua-

litat, Fatigue, Schmerzen und Dyspnoe.

Per-Protokoll-Analyse

Die Ergebnisse der Per-Protokoll-Analysen bestatigten die Intention-To-Treat-Ergebnisse
(Tabelle A 14). Es zeigten sich keine Unterschiede in der globalen Lebensqualitat und der
Dysphagie. In der Fatigue- und der Schmerzskala zeigte sich jeweils ein Hinweis auf durch-
schnittlich schlechtere Lebensqualitat im konventionellen Arm (6 13 und & 14, jeweils p<0,01).
In der Dyspnoeskala fand sich wie in der primaren Analyse ein Anhaltspunkt fir geringere
Lebensqualitat unter konventionell fraktionierter Strahlentherapie im Vergleich zu CHARTWEL
(67, p=0,03).

Sekundére Lebensqualitédtsskalen

In den sekundaren Lebensqualitatsskalen ergaben sich, bei der Betrachtung der durchschnitt-
lichen Behandlungsunterschiede, Hinweise flr eine geringere Lebensqualitat im konventionell
fraktionierten Arm im Vergleich zu CHARTWEL in den Dimensionen Husten (& 14, p=0,001)
und emotionale Funktion (& -13, p=0,003) sowie ein entsprechender Anhaltspunkt in der koér-
perlichen Funktion (& -3, p=0,05) (Tabelle A 12).
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5.3.3 F6: Lebensqualitit von NSCLC-Uberlebenden nach konventionel-
lem im Vergleich zu hyperfraktioniert akzeleriertem Strahlenthera-
pieschema bei gleichzeitiger Betrachtung von klinischen Outco-

mes

In die Multi-State-Modellierung traten die Patienten gemaR der Terzile der globalen Lebens-
qualitat (Perzentile Q113 50,0, Q213 66,7) zu Baseline in den drei Lebensqualitatszustanden ,gut’,
,moderat’, schlecht’ bzw., falls keine Lebensqualitatserhebung vorhanden war, im Stadium
,nicht definiert’ ein. In guter Lebensqualitat befanden sich 19%, in moderater Lebensqualitat
50% und in schlechter Lebensqualitat 23% der Patienten (Tabelle 5-14).

Tabelle 5-14: Verteilung der Patienten in den Lebensqualitatszustanden zu Baseline in der
CHARTWEL-Studie

Konventionelle

Fraktionierung CHARTWEL Gesamt
(n=79) (n=81) (n=160)

n (%) n (%) n (%)

Globale Lebensqualitat bei Baseline

gut (67-100 Punkte) 15 (19,0) 6 (19,8) 31(19,4)
moderat (50<67 Punkte) 41 (51,9) 39 (48,1) 80 (50,0)
schlecht (0<50 Punkte) 17 (21,5) 9(23,5) 36 (22,5)
nicht definiert’ 6 (7,6) 7 (8,6) 13 (8,1)

'keine Lebensqualitatserhebung bei Baseline vorhanden
CHARTWEL: continuous hyperfractionated accelerated radiotherapy weekend-less

Anschliel3end durchliefen die Patienten, gemaR ihrer Verlaufsdaten in der Studie, das Modell
in den definierten Zustéanden (gute, moderate, schlechte Lebensqualitat, progrediente Erkran-
kung und Tod) (vgl. Kapitel 4.3.4). Die stacked state occupation probability Plots fir den kon-
ventionell fraktionierten und den CHARTWEL-Arm zeigen, wie wahrscheinlich es war, zu ei-
nem bestimmten Zeitpunkt in einem bestimmten Zustand zu sein (Abbildung 5-7). Die vertika-
len Abstande zwischen benachbarten Linien zeigen die Wahrscheinlichkeiten fur die Anteile
an Patienten in den entsprechenden Zustanden zu einer gegebenen Zeit in der Studie an.
Damit lassen sich die die Wahrscheinlichkeiten, sich in gunstigeren oder ungunstigeren Le-
bensqualitats- oder klinischen Zustanden zu befinden, zu jedem Zeitpunkt zwischen den The-
rapiearmen vergleichen. Der gunstigste Zustand war "stable disease oder remission bei guter
Lebensqualitat”, d. h. frei von Lokalrezidiven oder Fernmetastasen und mit einer Lebensquali-
tat 267 Punkte. In einer kumulativen Betrachtung kénnen dann die Wahrscheinlichkeiten fur
die nachstglnstigeren Zustande "stable disease oder remission bei moderater Lebensqualitat”
(d. h. ohne lokalen Progress/Rezidiv oder Metastase bei einer Lebensqualitat von 50-67 Punk-

ten), "stable disease oder remission bei schlechter Lebensqualitat" (d.h. ohne lokalen Pro-
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gress/Rezidiv oder Metastase bei einer Lebensqualitdt <50 Punkte), ,progrediente Erkran-
kung“ (d. h. lokaler Progress/Rezidiv und/oder Metastase) usw. schrittweise hinzuaddiert wer-
den. Mit zunehmender Studiendauer war die kumulative Zahl klinischer Ereignisse (Lokalre-
zidiv, Fernmetastasen oder Tod) héher und die Wahrscheinlichkeit der Besetzung der Lebens-

qualitdtszustande in stable disease oder remission entsprechend immer geringer.

Conventional CHARTWEL

1.0
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|

0.6

Proportion

|

0.4

0.2
L

a1 [ | [ |
Proportion

Time on study [months] Time on study [months]

Abbildung 5-7: Stacked state occupation probabilities fur die verschiedenen Zustande des Multi-State-
Modells (gute Lebensqualitat, moderate Lebensqualitat, schlechte Lebensqualitat, pro-
grediente Erkrankung, Tod) stratifiziert nach Behandlungsarm

CHARTWEL, continuous hyperfractionated accelerated radiotherapy weekend-less, n.d.: not de-
fined

Nach einem Jahr lag die Wahrscheinlichkeit, nach konventionell fraktionierter Strahlentherapie
in stable disease oder remission bei guter globaler Lebensqualitat zu sein, bei 5%. Die Wahr-
scheinlichkeit, in stable disease oder remission bei guter oder moderater globaler Lebensqua-
litdt zu sein, betrug 20%, bei beliebiger (guter, moderater oder schlechter) Lebensqualitat 34%
und die Wahrscheinlichkeit zu leben in stable disease, remission oder mit progredienter Er-
krankung (bei beliebiger Lebensqualitat) 54% (Abbildung 5-7, Tabelle 5-15). Im CHARTWEL-
Arm lagen die Wahrscheinlichkeiten, in stable disease oder remission bei guter globaler Le-
bensqualitat zu sein, entsprechend bei 10%, in stable disease oder remission bei guter oder
moderater Lebensqualitat bei 21%, in stable disease oder remission bei beliebiger Lebens-
qualitat bei 38% und die Wahrscheinlichkeit zu leben bei 65%. Es fanden sich jeweils keine
Anhaltspunkte fur einen statistisch auffalligen Unterschied, auch nicht beim Vergleich der ent-
sprechenden Wahrscheinlichkeiten nach zwei und drei Jahren (Tabelle 5-15).
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Tabelle 5-15: Kumulative stacked state occupation probabilities nach einem, zwei und drei Jahren

1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre
KF CwW KF CW KF CW
SR — p- SR — p- SR — p-
P P Wert P P Wert P P Wert
Zustande, kumulativ

stable disease oder remis- 0,05 0,10 0,330 0,05 0,05 1,000 0,03 0,03 1,000
sion in guter Lebensqualitat
stable disease oder remis- 0,20 0,21 1,000 0,0 0,09 1,000 0,05 0,08 0,647
sion in guter oder moderater
Lebensqualitat
stable disease oder remis- 0,34 0,37 0,787 0,13 0,46 0,772 0,08 0,11 0,595
sion in guter, moderater
oder schlechter Lebensqua-
litat
lebend in stable disease, re- 0,54 0,65 0,216 0,29 0,32 0,857 0,16 0,27 0,172

mission oder Progredienz’

Dargestellt sind die jeweiligen Wahrscheinlichkeiten aus dem Multi-State-Modell.
'Progredienz war definiert als lokaler Progress/Rezidiv oder Fernmetastase
KF: Konventionell fraktionierte Strahlentherapie, CW: CHARTWEL, P: Anteil
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6. Diskussion

6.1 Diskussion und Einordnung der Ergebnisse in den Forschungs-
stand

6.1.1 Diskussion der LARIS-Ergebnisse

6.1.1.1 Lebensqualitit von Lungenkrebsiiberlebenden 21 Jahr nach Diag-

nose (F1)

Zusammenfassung der LARIS-Ergebnisse

Das Lebensqualitatsprofil von NSCLC-Uberlebenden 21 Jahr nach Diagnose in Hinblick auf
die globale, Summary- und Funktionsskalen reicht von 51 Punkten in der Rollenfunktion, 57 in
der globalen Lebensqualitat, 63 in der kdrperlichen Funktion, jeweils 64 Punkten in der emoti-
onalen und sozialen Funktion, 68 im Summenscore bis hin zu 75 Punkten in der kognitiven
Funktion. In den Symptomscores variiert die mittlere Lebensqualitat der Patienten zwischen
55 Punkten bei Dyspnoe (QLQ-C30; 42 im QLQ-LC13), 49 bei Fatigue, 41 bei Husten, 38 bei
Schlaflosigkeit, 36 bei anderen Schmerzen, 32 bei peripherer Neuropathie, 31 bei Schmerzen,
28 bei Schmerzen im Arm, 27 bei finanziellen Schwierigkeiten, 23 bei Brustschmerzen,
19 Punkten in Appetitlosigkeit, 18 bei Alopezie, 17 bei Obstipation, 14 Diarrhoe, 11 Dysphagie,
jeweils 8 bei Ubelkeit/Erbrechen und wundem Mund sowie 2 Punkten bei Hamoptysen. Pati-
enten, die derzeit in oder kurz nach Behandlung sind, haben im Vergleich zu Patienten, deren
letzte Lungenkrebsbehandlung =212 Monate zuriick liegt, klinisch relevant héhere Symp-
tomscores im Bereich Alopezie (Mittelwertsdifferenz (MD) 18 Punkte), Diarrhoe
(MD 13 Punkte) und Appetitlosigkeit (MD 13 Punkte). Patienten, die eine Strahlentherapie des
Thorax als Teil ihrer Lungenkrebsbehandlung durchlaufen haben, berichten haufiger tiber Hus-

ten (MD 11 Punkte) als Patienten ohne Strahlentherapie.

Diskussion und Einordnung in den Forschungsstand

Insgesamt haben Lungenkrebsiberlebende mit NSCLC in der globalen und den Funktions-
skalen sowie in Symptomskalen deutliche Beeintrachtigungen der Lebensqualitat. Geman
TCls sind alle Lebensqualitatsscores in den Funktionsskalen mit Ausnahme der sozialen Funk-
tion im Bereich der klinischen Relevanz; kognitive Funktion liegt auf der Schwelle. In den
Symptomskalen des QLQ-C30 sind die Lebensqualitatswerte bei Dyspnoe, Fatigue, Schmerz
und finanziellen Schwierigkeiten klinisch relevant. Fur die globale Lebensqualitat, den Sum-

menscore und die QLQ-LC13 Skalen liegen bislang keine entsprechenden TCls vor.

Die im Literaturreview identifizierten Studien (vgl. Tabelle A 2 im Anhang und Kapitel 2.4) sind

zwar heterogen im Hinblick auf die Patienten (u.a. Histologie, UICC-Stadien, Zeit seit Diag-
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nose, Zeit seit letzter Behandlung), Behandlungen (Therapiemodalitaten), Studiendesign (Stu-
dientyp) sowie Methodik (PRO-Fragebdgen), es finden sich jedoch auch einige Querschnitt-
studien mit Lungenkrebsiberlebenden, die die Lebensqualitdt ebenfalls mit dem EORTC
QLQ-C30 und QLQ-LC13 erhoben haben. Dies trifft beispielsweise auf die chinesische Studie
mit 55 inoperablen NSCLC-Uberlebenden von Ran et al. (167), die tirkische Studie mit
28 NSCLC-Uberlebenden nach verschiedenen Therapiemodalitaten von Ozturk et al. (199),
die sudkoreanische Studie mit 830 krankheitsfreien, operierten Lungenkrebsuberlebenden, die
zum Teil zusatzlich andere Therapiemodalitdten erhalten haben, von Yun et al. (161) und meh-
rere weitere Studien mit operierten Lungenkrebsiberlebenden (160, 171, 172, 175, 177, 198,
205) zu. Im Vergleich zu den Teilnehmern an diesen Studien ist die Lebensqualitat der von
uns untersuchten Lungenkrebsiberlebenden in den meisten Dimensionen etwas geringer (vgl.
Tabelle A 2 im Anhang). Insbesondere die Rollen- und emotionale Funktion sind bei den
NSCLC-Uberlebenden in unserer Studie haufiger beeintrachtigt und es werden mehr Prob-
leme, insbesondere mit Dyspnoe und Fatigue, genannt. Dies mag an Unterschieden in den
untersuchten Patientenpopulationen liegen, da die anderen Studien beispielsweise meist nur
Patienten mit initialem Tumorstadium <Ill einschlossen. Teilweise wurden dabei auch nur
krankheits- und behandlungsfreie Uberlebende eingeschlossen oder solche, die nur einzelne
Therapiemodalitaten erhalten haben. Aber auch weitere Selektionsmerkmale sowie kulturelle

Einflisse kdnnen nicht ausgeschlossen werden.

Dass Lungenkrebsuberlebende in den Symptomskalen am haufigsten klinisch relevante Be-
eintrachtigungen durch Atemnot, Fatigue und Husten3 berichten, ist plausibel, da es sich da-
bei um haufige lungentumor- und therapieassoziierte Beschwerden handelt, ebenso wie
Schlaflosigkeit, Neuropathie und Schmerzen (vgl. Kapitel 2.4.1, 2.4.2, Tabelle 2-3 und Tabelle
2-7). Die Lunge ist ein vitales Organ und die Atmung stellt eine lebenswichtige Funktion fur
den Organismus und dessen Leistungsfahigkeit dar. Durch Tumorinfiltration, Degeneration
von gesunden Zellen, resektionsbedingte Volumenreduktion, Therapiekomplikationen u.v.m.
kann die Lungenfunktion irreversibel beeintrachtigt werden. In der Folge kénnen Patienten u. a.

unter Atemstdrungen, Atemnot oder Husten leiden.

Dyspnoe, eine subjektive Erfahrung von Atembeschwerden, bestehend aus qualitativ unter-
schiedlichen Empfindungen mit wechselnder Intensitat, ist ein komplexes Symptom (377, 378).
Das Erleben von Atemnot beruht auf Interaktionen zwischen mehreren physiologischen, psy-

chologischen, sozialen und Umweltfaktoren (377). Bei den meisten Patienten beginnt Atemnot

3% Keine Beurteilung der klinischen Relevanz anhand von TCls méglich, da fir EORTC QLQ-LC13-
Skalen keine TCls vorliegen.
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mit einer physiologischen Beeintrachtigung entweder direkt oder indirekt durch den Tumor be-
dingt (z.B. Einengung der Luftwege, Atelektase oder Pleuraerguss, Anamie, Schmerzen,
Herzfunktionsstérungen), die Tumortherapie (Pneumonitis, Anamie, zytostatikabedingte Lun-
genschadigungen oder Herzinsuffizienz) oder durch andere Ursachen (respiratorische Komor-
biditaten wie z.B. COPD, Lungenfibrose, Asthma, Herzerkrankungen oder Adipositas) (377,
379). Diese Beeintrachtigung fuhrt zur Stimulation der pulmonalen und extrapulmonalen affe-
renten Rezeptoren und zur Ubermittlung afferenter Informationen an die GroRhirnrinde, wo sie
als unangenehm empfunden wird (377). Ahnlich wie Schmerzen, kann Dyspnoe nur vom Pa-
tienten selbst wahrgenommen werden, da sie das bewusste Erkennen und Interpretieren von
Sinnesreizen und deren Bedeutung beinhaltet (377). Insofern ist der Grad der Beeintrachti-
gung subjektiv. Negativere Beurteilungen hinsichtlich respiratorischer Belastung sind nicht
zwingend auf einen objektiv hdheren Grad an respiratorischer Belastung, gemessen anhand
der Lungenfunktion, zuriickzufuhren (209). In leichteren Fallen aulert sie sich flr den Patien-
ten als Kurzatmigkeit bei Anstrengungen wie z.B. beim Treppensteigen, in schweren Fallen
bereits in Ruhe. Insbesondere Ruhedyspnoe erzeugt bei den Betroffenen oft starke Geflihle
der Beklemmung und Angst, was die Symptomatik weiter verschlechtern kann (379). Patien-
ten, die unter Ruhedyspnoe leiden, haben haufig Angst zu ersticken, eine Urangst des Men-
schen. Dass Dyspnoe die Lebensqualitat und Leistungsfahigkeit erheblich beeintrachtigen
kann (vgl. Kapitel 2.4.1) ist somit nachvollziehbar. Soziodemografische und klinische Faktoren,

die die Beeintrachtigungen durch Dyspnoe erklaren, werden in Kapitel 6.1.1.3 erortert.

Trotz der Heterogenitat zwischen den im Literaturreview identifizierten Studien und Abwei-
chungen in den absoluten Punktwerten, stehen die Ergebnisse zur Art der haufigsten Symp-
tombeeintrachtigungen bei NSCLC-Uberlebenden im Einklang mit frilheren Studien zur Le-
bensqualitat von Lungenkrebsuberlebenden. Demgemal ergaben viele weitere Studien mit
Lungenkrebsiiberlebenden, dass es sich bei Dyspnoe um die Lebensqualitdtsdimension han-
delt, die am haufigsten mit Beeintrachtigungen einhergeht. So zeigte nicht nur die US-
Kohortenstudie von Yang et al. mit 447 Langzeitiberlebenden nach primarem NSCLC oder
SCLC, dass anhaltende Dyspnoe und Lungeneinschrankungen fiir Lungenkrebsiberlebende
die haufigsten Beeintrachtigungen darstellen und sich mit der Zeit oft noch verschlechtern
(182). Auch in der US-Querschnittsstudie mit krankheitsfreien NSCLC-Langzeituberlebenden
von Sarna et al. (150, 207), der niederlandischen Querschnittsstudie mit NSCLC-
Uberlebenden von Grutters et al. (158) sowie in zahlreichen Studien, die sich auf chirurgisch
behandelte NSCLC-Uberlebende fokussierten (160, 161, 191, 206, 241), erwies sich Dyspnoe
als wichtiges Symptom, das bei Lungenkrebsliberlebenden mit einer schlechteren Lebensqua-

litdt und/oder Gesundheitszustand assoziiert ist.
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Fatigue, ein subjektiver Zustand Uberwaltigender, anhaltender Erschépfung und verminderter
Fahigkeit zu korperlicher und geistiger Arbeit, der nicht durch Ruhephasen gemildert wird
(380), tritt sehr haufig als Begleiterscheinung der Erkrankung und ihrer Behandlung z.B. bei
Chemo- oder Strahlentherapien auf. Sie persistiert bei vielen NSCLC-Uberlebenden auch
noch lange Zeit nach der Therapie (vgl. Kapitel 2.4.1 und 2.4.2). Da die meisten Lungenkrebs-
Uberlebenden eine entsprechende Behandlung, haufig auch als multimodale Therapie, durch-
laufen, erklart sich die hohe Zahl an entsprechenden Symptomen. Zur Pathophysiologie exis-
tieren verschiedene Erklarungsansatze wie tumorbedingte entzindliche oder neurohormonelle
Veranderungen, aber auch eine genetische Disposition (381, 382). Fatigue ist, wie Dyspnoe
und Schmerz, ein subjektives Empfinden und multidimensional in ihrer Manifestation und Aus-
wirkungen auf die Leistungsfahigkeit und Lebensqualitat der Patienten. Sie wird von den meis-
ten Patienten als ein auferst frustrierender Zustand korperlicher, emotionaler und kognitiver
Erschoépfung und Mudigkeit erlebt, der den ganzen Menschen erfasst und die Bewaltigung des
taglichen Lebens sowie das Selbstwertgefuhl erheblich beeintrachtigen kann (380, 381). Zahl-
reiche Faktoren wie Schmerzen, Schlafstérungen, psychische Belastung, unerwiinschte Wir-
kungen von Medikamenten, Bewegungsmangel und Komorbiditaten kdnnen zur Fatiguelast
beitragen (381, 382). Soziodemografische und klinische Faktoren, die die klinisch relevanten
Beeintrachtigungen durch Fatigue erklaren, werden in Kapitel 6.1.1.3 erdrtert. Auch in friiheren
Studien wird Fatigue als haufiges Symptom bei Lungenkrebsiberlebenden berichtet, das sich
mit der Zeit oftmals weiter verschlechtert und mit einer geringen Lebensqualitat einhergeht
(161, 180, 182, 241).

Ebenso ist Husten ein haufiges Symptom unter Lungenkrebsuberlebenden, das in Folge der
Erkrankung oder der Behandlung auftreten kann (383). Chronischer Husten wird von den Pa-
tienten oft als korperlich erschépfend erlebt, kann das soziale Leben stéren und verstarkt an-
dere Symptome wie Schmerzen, Dyspnoe oder Schlaflosigkeit (378, 384, 385). Dass strah-
lentherapierte Lungenkrebsuberlebende mehr Husten haben als nicht strahlentherapierte Pa-
tienten, mag zum Teil mit der unterschiedlichen Behandlung einschlieRlich weiterer Behand-
lungsmodalitaten in Zusammenhang stehen. Allerdings ist zu bertcksichtigen, dass sich die
Subgruppen in verschiedenen Faktoren unterscheiden. So haben die von uns untersuchten
Lungenkrebspatienten mit Strahlentherapie haufiger das initiale Tumorstadium lll, Rezidive
und respiratorische Komorbiditat. Auch diese Faktoren kdnnten als Erklarung dienen. Analog
zur LARIS-Studie wird Husten auch in friheren Studien als haufiges Symptom bei Lungen-
krebsUliberlebenden berichtet, das sich mit der Zeit oftmals weiter verschlechtert und mit einer

geringen Lebensqualitat einhergeht (161, 182, 241).

Schlafstérungen werden ebenfalls haufig von Krebspatienten berichtet. Auch Schilafstérungen

kénnen mit Komorbiditaten zusammenhangen, die ebenfalls haufig bei Lungenkrebspatienten
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vorkommen. Beispiele hierfir sind Depressivitat oder Angstlichkeit sowie ein erhdhtes MaR an
Stress und Schmerzen (203, 386, 387). So wurde bereits in friiheren Studien Schlaflosigkeit
als haufiges Symptom bei Lungenkrebsiberlebenden identifiziert (203, 235, 388). Beispiels-
weise fand eine Fall-Kontroll-Studie mit alteren Langzeitliberlebenden nach Lungenkrebs,
dass Lungenkrebsulberlebende haufiger an Schilafstérungen leiden als nicht an Lungenkrebs

erkrankte Menschen und diese mit einer schlechteren Lebensqualitat verbunden sind (203).

Schmerzen bei Lungenkrebsuberlebenden kdnnen sowohl tumorbedingt, therapiebedingt, tu-
morassoziiert wie auch tumorunabhangig sein (389). Sie werden durch die Reizung spezieller
peripherer Schmerzrezeptoren, den Nozizeptoren, ausgeldst und als elektrisches Signal ent-
lang der Nervenfaser in das Rickenmark geleitet (389). Schmerzen sind ebenfalls ein subjek-
tives Phanomen, auch wenn ihnen in der Regel eine objektivierbare kdérperliche Ursache zu-
grunde liegt (389). Nicht ausreichend behandelte Schmerzen bedeuten meist eine hohe Be-
lastung fur die Patienten und ihre Angehorigen (389). Soziodemografische und klinische Fak-
toren, die die klinisch relevanten Beeintrachtigungen durch Schmerzen erklaren, werden in
Kapitel 6.1.1.3 erortert. Analog zur LARIS-Studie werden auch in friheren Studien Schmerzen
als haufiges Symptom bei Lungenkrebsuberlebenden berichtet, die sich mit der Zeit oftmals

weiter verschlechtern und mit einer geringen Lebensqualitat einhergehen (161, 182, 241).

Ein weiteres Symptom, das v.a. als Folge der Behandlung mit Chemotherapie durch Schadi-
gung peripherer Nerven eintreten kann, sind periphere Neuropathien. In der Regel bilden sie
sich Uber Wochen oder Monate langsam zurtick, oft sind sie jedoch auch irreversibel, was die
haufige Nennung dieses Symptoms bei den von uns untersuchten Lungenkrebsuberlebenden
erklart (390). Die Patienten erleben dabei Gefuhlsstérungen wie unangenehmes Kribbeln in
Handen und FuRen, die sie bei alltaglichen Tatigkeiten wie Schreiben oder Auf- und Zukndpfen
von Kleidungsstiicken beeintrachtigen kdnnen (390). Periphere Neuropathien werden auch in
anderen Studien als Symptom von Lungenkrebstiberlebenden genannt und kénnen sich ne-

gativ auf die Lebensqualitat auswirken (235, 236).

Die groRere subjektiv wahrgenommene finanzielle Belastung der Lungenkrebsuberlebenden
in unserer Studie kénnte auf verschiedene Aspekte zurlickzuflihren zu sein (vgl. Kapitel 2.4.4).
Krebsbedingte Einkommensverluste, z.B. durch den Bezug von Erwerbsminderungsrente,
kénnen zu finanziellen Problemen fihren. Da der durchschnittliche Zahlbetrag einer Erwerbs-
minderungsrente in der Regel deutlich unterhalb des durchschnittlichen Arbeitnehmernetto-
einkommens liegt, kann eine dauerhafte krankheitsbedingte Erwerbsunfahigkeit bei fehlender
privater Absicherung und friihem Eintrittsalter ein bedeutendes Armutsrisiko darstellen (391).
Von unseren NSCLC-Uberlebenden beziehen nach eigenen Angaben 10% eine Erwerbsmin-

derungsrente. Eine weitere Analyse im Rahmen der LARIS-Studie ergab, dass Uber die Halfte
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der Lungenkrebspatienten, die vor der Diagnose erwerbstatig waren, nicht mehr in ihre Ar-
beitstatigkeit zurlickkehrt (392). Neben Einkommensverlusten kdnnen aber auch Mehrausga-
ben im Sinne von out of pocket Kosten zur finanziellen Last beitragen (311, 316). Ubereinstim-
mend fand eine sliidkoreanische Studie von Yun et al. eine hohe Symptomlast durch finanzielle
Probleme bei Lungenkrebsuberlebenden (161). Eine zugehdrige weitergehende Analyse zur
Erwerbstatigkeit von Kim et al. (179) ergab, dass die krankheitsfreien Lungenkrebsliberleben-
den nach der Behandlung eine, im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung, mehr als doppelt so

hohe Wahrscheinlichkeit haben, arbeitslos zu sein.

Dass in der Subgruppenanalyse Lungenkrebsiberlebende, die aktuell in oder kurz nach Be-
handlung sind, haufiger Alopezie, Diarrhoe und Appetitverlust berichten als diejenigen, deren
letzte Behandlung =1 Jahr zurtickliegt, erscheint plausibel. Es handelt sich bei den genannten
Symptomen um akute Therapienebenwirkungen, die sich in der Regel nach Ende der Therapie
wieder bessern. Allerdings sollten auch hier strukturelle Unterschiede zwischen den Subgrup-
pen berucksichtigt werden. So haben die von uns untersuchten Patienten in Behandlung bei-
spielsweise eine kirzere Zeit seit Diagnose, haufiger initiales Tumorstadium IV, Adenokarzi-
nomhistologie, systemische Lungenkrebstherapien, Rezidive und keine regelmaflige korperli-
che Aktivitat.

Im Hinblick auf die globalen und Funktionsskalen berichten Lungenkrebsuberlebende die hau-
figsten, klinisch relevanten Beeintrachtigungen in der Rollenfunktion, der globalen Lebensqua-
litat37, korperlichen sowie emotionalen Funktion. Dies ist nachvollziehbar, da sich die beschrie-
bene kérperliche Symptomlast, aber auch die psychische Belastung, auf die Fahigkeit, alltag-
lichen Beschaftigungen nachzugehen, auswirken kann. Insbesondere Dyspnoe sowie Fatigue
kdénnen sich limitierend auf die Fahigkeit, sich kdrperlich anstrengen oder betatigen zu kénnen,
auswirken. Dies kann fur die Patienten eine erhebliche Lebenseinschrankung, z.B. eine Be-
eintrachtigung der Erwerbsfahigkeit/Berufstatigkeit, Freizeitaktivitdten oder anderer Rollen,
bedeuten. Ebenso ist die psychische Belastung von Lungenkrebspatienten auch noch lange
Zeit nach der Phase des akuten Uberlebens persistent (vgl. Kapitel 2.4.4), was die klinisch
relevante Beeintrachtigung im Bereich der emotionalen Funktion erklart. Lungenkrebsiberle-
bende sind nach der Erkrankung meist nicht nur durch vorhandene korperliche Defizite, z. B.
eine Verminderung der Leistungsfahigkeit, Lungenfunktion sowie gegebenenfalls Kérperbild-
veranderungen, gefordert, sondern auch durch die Erfordernis, einen Umgang mit dem Risiko
eines Rezidivs zu finden sowie mit der wieder verstarkt erforderlichen Eigenverantwortung

nach der Entlassung aus der engmaschigen Betreuung (393). Dies kann sehr belastend sein

37 Keine Beurteilung der klinischen Relevanz anhand von TCls méglich, da fir globale Lebensqualitat
keine TCls vorliegen.
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und sich in Angstlichkeit und Depressivitat niederschlagen. Entsprechend dem multidimensio-
nalen Konstrukt von Lebensqualitat sind die Faktoren, die sich nicht nur auf einzelne Lebens-
qualitatsbereiche sondern auch auf die globale Lebensqualitat der Patienten auswirken, viel-
faltig (vgl. Kapitel 2.4). Faktoren, die die Beeintrachtigungen der Lungenkrebspatienten in der
globalen Lebensqualitat, der kérperlichen Funktion und emotionalen Funktion erklaren, wer-
den in Kapitel 6.1.1.3 erortert. Globale Lebensqualitat, kdrperliche, Rollen- und emotionale
Funktion sind auch in der finnischen Studie von Rauma et al. mit 230 operierten NSCLC-
Uberlebenden 5 Jahre nach Diagnose die am haufigsten beeintrachtigten Funktionsscores
(160). Selbiges trifft in der italienischen Studie mit resezierten NSCLC-Langzeituberlebenden

von Sterzi und Kollegen zu (175).

Die Bedeutung der Ergebnisse zur Lebensqualitdt von Lungenkrebsiberlebenden wird insge-
samt deutlich, wenn man sie mit den Ergebnissen einer Studie von Sarna et al. vergleicht, die
bei 60 Patientinnen mit fortgeschrittenem Lungenkarzinom im Mittel knapp ein Jahr nach Di-
agnose die Symptome identifizierten, die als am belastendsten empfunden werden (394). Da-
bei handelt es sich um Fatigue, Zukunftsangste, haufige Schmerzen, Schwierigkeiten beim
Schlafen und Husten. Auch Gralla et al. (173) baten 660 Lungenkrebstberlebende 20 haufige
Probleme von Lungenkrebspatienten nach ihrer Wichtigkeit zu ordnen. Zu den als am wich-
tigsten bewerteten Bereichen gehoéren die globale Lebensqualitat, das Aufrechterhalten der
Unabhangigkeit, die Fahigkeit, normale Aktivitdten durchzuflhren, die Fahigkeit zu Schlafen
und nicht an Fatigue zu leiden. Daher ist es wichtig, Strategien zu férdern, die v.a. die durch
Dyspnoe, Fatigue, Husten, Schlaflosigkeit, periphere Neuropathie und Schmerzen entste-
hende Symptomlast bei Lungenkrebsiiberlebenden lindern sowie funktionale Beeintrachtigun-
gen, v.a. im Hinblick auf die Ausibung tagtaglicher Beschaftigungen, korperlicher Aktivitaten,

emotionaler Verfassung und sozialer Interaktion adressieren (vgl. Kapitel 6.3.1).

6.1.1.2 Lebensqualitdt im Vergleich zu anderen Personengruppen (F2)

Zusammenfassung der LARIS-Ergebnisse

Im Vergleich zur alters- und geschlechtsgleichen Allgemeinbevélkerung in Deutschland wei-
sen NSCLC-Uberlebende eine klinisch relevant schlechtere Lebensqualitat in der globalen Le-
bensqualitat (MD -10 Punkte) sowie in allen Funktionsskalen auf. Der Unterschied ist am grof3-
ten in der Rollen- (MD -33 Punkte), sozialen (MD -27 Punkte) und korperlichen Funktion
(MD -24 Punkte), gefolgt von emotionaler (MD -19 Punkte) und kognitiver Funktion
(MD -15 Punkte). Auch alle Symptomskalen sind im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung kli-
nisch relevant héher, mit Ausnahme von Ubelkeit/Erbrechen und Schmerzen. Die groten Un-
terschiede sind zu verzeichnen bei Dyspnoe (MD 41 Punkte), Fatigue (MD 27 Punkte), Schlaf-
losigkeit (MD 21 Punkte) und finanziellen Problemen (MD 20 Punkte), gefolgt von Obstipation
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und Appetitverlust (MD je 14 Punkte) sowie Diarrhoe (MD 11 Punkte). Bei Patienten, die in
oder kurz nach Behandlung sind, sind die Unterschiede im Vergleich zur entsprechenden al-
ters- und geschlechtsgleichen Allgemeinbevdlkerung ausgepragter als in der Subgruppe an
Patienten, deren letzte Behandlung 12 Monate oder langer zurlickliegt. Ebenso sind die Un-
terschiede zur Allgemeinbevoélkerung grofier bei Patienten, die eine thorakale Strahlentherapie

durchlaufen haben als bei Patienten ohne Strahlentherapie.

Im Hinblick auf die globale Lebensqualitdt und die Funktionsskalen sind bei NSCLC-
Uberlebenden im Vergleich zu altersgleichen Lungenkrebspatienten zu Beginn einer Akutthe-
rapie keine klinisch relevanten Unterschiede zu beobachten. In den Symptomskalen zeigt sich
jedoch eine klinisch relevant schlechtere Lebensqualitat der NSCLC-Uberlebenden bei peri-
pherer Neuropathie (MD 21 Punkte), anderen Schmerzen (MD 18 Punkte), Dyspnoe (C30: MD
15; LC13: MD 11 Punkte), finanziellen Problemen (MD 13 Punkte) und Schmerzen im Arm
(MD 10 Punkte). Bei Patienten, die aktuell in oder kurz nach Behandlung sind, sind die Diffe-
renzen zu altersgleichen Lungenkrebspatienten zu Beginn der Akuttherapie insbesondere in
den Funktionsskalen, aber auch in einzelnen Symptomskalen, ausgepragter als in der Sub-
gruppe an Patienten, deren letzte Behandlung 12 Monate oder langer zurickliegt. Selbiges ist
zu beobachten beim entsprechenden Vergleich zwischen Patienten, die eine thorakale Strah-

lentherapie durchlaufen haben und denen, die keine solche durchlaufen haben.

Diskussion und Einordnung in den Forschungsstand

Generell sind somit deutliche Einschrankungen bei NSCLC-Uberlebenden im Vergleich zur
alters- und geschlechtsgleichen Allgemeinbevolkerung zu beobachten, insbesondere in Funk-
tionen, die unmittelbar das tagliche Leben betreffen, wie Rollenfunktion, soziale und korperli-
che Funktion, ebenso hinsichtlich typischer Symptome von Lungenkrebsiberlebenden wie
Dyspnoe, Fatigue, Schlaflosigkeit und finanzielle Probleme. Erklarungen fur die Unterschiede
sind v. a. in der Erkrankung, ihrer Behandlung, assoziierten Komorbiditaten und Krankheitsfol-
gen zu finden und wurden bereits zuvor diskutiert (vgl. Kapitel 6.1.1.1). Die Ergebnisse zum
Lebensqualitatsvergleich mit der Allgemeinbevdlkerung decken sich weitestgehend auch mit
der Einschatzung der klinischen Relevanz der Lebensqualitatsscores gemal TCls. Hervorzu-
heben ist jedoch, dass beim Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung auch in der sozialen Funktion

und hinsichtlich Schlafstérungen klinisch relevante Unterschiede zu beobachten waren.

Bei dem Vergleich mit der Allgemeinbevdlkerung sollte grundsatzlich berlicksichtigt werden,
dass neben den zuvor diskutierten erklarenden Faktoren prinzipiell auch nicht-kontrollierte Pa-
tienten- und Lebensstilfaktoren eine Rolle spielen kénnen, da die Populationen nur hinsichtlich

Alter und Geschlecht angeglichen sind (vgl. Kapitel 6.2.1). Beispielsweise kdnnen finanzielle
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Probleme nicht nur infolge der Erkrankung eintreten, sondern es kénnen auch sozio6konomi-
sche Strukturungleichheiten eine Rolle spielen. Lungenkrebspatienten haben im Vergleich zur
Allgemeinbevolkerung haufig eine etwas geringere soziodkomische Position (vgl. Kapitel
2.4.4) und somit ein geringeres Einkommens- und Rentenniveau im Vergleich zur Allgemein-
bevolkerung. Krankheitsbedingte Einkommensverluste und out of pocket Kosten kénnen sich
daher leichter in finanziellen Problemen niederschlagen als bei Personen mit hdherem Grund-
einkommen. Entsprechende Strukturunterschiede kénnen sich dariber hinaus in Unterschie-
den hinsichtlich Lebensstilfaktoren manifestieren, die wiederum mit vielen Bereichen der Le-
bensqualitat assoziiert sind. So gilt es insgesamt zu beachten, dass die Lebensqualitat von
Lungenkrebspatienten oftmals bereits vor Beginn der Behandlung hinter der der altersgleichen

Allgemeinbevélkerung zurtick bleibt (200).

Verschiedene vorherige Studien haben ebenfalls einen Vergleich der Lebensqualitat ihrer Lun-
genkrebsiberlebenden mit der der Allgemeinbevélkerung angestellt und zeigen ebenso deut-
liche Einschrankungen der Lebensqualitat der Lungenkrebsiiberlebenden. Rauma et al. (160)
verglichen ihre resezierten NSCLC-Uberlebenden beispielsweise mit der alters- und ge-
schlechtsgleichen finnischen und deutschen Allgemeinbevoélkerung sowie internationalen All-
gemeinbevdlkerungswerten aus dem EORTC Reference Values Manual. Hinsichtlich der Le-
bensqualitat, gemessen mit dem EORTC QLQ-C30, haben Lungenkrebsiberlebende sowohl
im Vergleich zur deutschen als auch der internationalen Allgemeinbevdlkerung eine klinisch
relevant schlechtere Dyspnoe und kérperliche Funktion. Auch in Bezug auf die Lebensqualitat,
gemessen mit dem 15D, sind Lungenkrebstberlebende im Vergleich zur finnischen Allgemein-
bevolkerung, insbesondere in den Dimensionen Atmung und Mobilitat, beeintrachtigt. Zudem
haben sie auch eine geringere Lebensqualitat im 15D-Gesamtscore, Alltagsaktivitaten, De-
pressivitat, Distress und Vitalitat. In Bezug auf Sehen, Héren und mentale Funktion weisen sie
jedoch bessere Lebensqualitatswerte als die finnische Allgemeinbevdlkerung auf. Bereits ei-
nige Jahre zuvor wurde bei 31 pneumonektomierten NSCLC-Uberlebenden, die aus demsel-
ben klinischen Tumorregister in Helsinki stammen, gezeigt, dass die Lebensqualitat der Uber-
lebenden, gemessen mit dem 15D, im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung signifikant geringer
ist (159). Eine italienische Studie (212) sowie eine schwedische Studie (210) konstatieren zu-
dem einen deutlich geringeren Gesundheitszustand von Lungenkrebsuberlebenden im Ver-
gleich zu Normwerten von gesunden Personen. Ahnlich wie bei den von uns untersuchten
Lungenkrebsiiberlebenden sind insbesondere die Rollenfunktion (kérperlich und emotional)
sowie die koérperliche Funktion deutlich schlechter. Allerdings sind die Vergleichsdaten nicht
standardisiert oder gematcht. Die siidkoreanische Studie von Yun et al. vergleicht die Lebens-

qualitat von 830 krankheitsfreien Lungenkrebsiiberlebenden im Median 4 Jahre nach Diag-
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nose mit einer propensity-score®-gematchten Allgemeinbevélkerung (161). Die Lungenkrebs-
Uberlebenden weisen dabei eine klinisch relevant schlechtere Lebensqualitat in den Dimensi-
onen Dyspnoe, Husten, Brustschmerz und finanzielle Probleme auf als die Allgemeinbevolke-
rung. In den Funktionsskalen und den anderen Symptomskalen sind, im Gegensatz zu den
Ergebnissen unserer Studie, jedoch keine klinisch relevanten Unterschiede im Vergleich zur
Allgemeinbevdlkerung zu verzeichnen. Durch das propensity-score-Matching wurde in der
Studie von Yun et al. der Einfluss weiterer erklarender Faktoren fiir die Lebensqualitatsunter-
schiede zur Allgemeinbevoélkerung kontrolliert (z. B. soziodkonomischer Status, Komorbidita-

ten etc.).

Die Vergleiche mit den therapienaiven Lungenkrebspatienten stratifiziert nach Zeit seit letzter
Behandlung spiegeln bisherige Erkenntnisse aus langsschnittlichen Untersuchungen wider
(vgl. Kapitel 2.4.2). So kann sich die Lebensqualitat von Lungenkrebspatienten im Verlauf ei-
ner Behandlung andern. Unter Therapie oder kurz nach der Therapie ist die Lebensqualitat,
insbesondere bei operierten Patienten, zunachst meist schlechter als vor Beginn der Therapie
(159, 241). Dies ist auch bei NSCLC-Uberlebenden, die in oder kurz nach Behandlung sind,
zu beobachten. Bei ihnen ist die Lebensqualitat im Vergleich zu therapienaiven Lungenkrebs-
patienten, neben Symptomen wie Diarrhoe, Alopezie, Fatigue, Neuropathie, Schmerzen, auch
in allen Funktionsskalen bis auf kognitive Funktion schlechter. Evidenz aus Langsschnittstu-
dien zeigt, dass sich im Laufe der Zeit die Lebensqualitat in einigen Bereichen haufig wieder
erholt, in anderen, wie z. B. Dyspnoe, Fatigue, Schmerzen oder kdrperlicher Funktion sind die
Einschrankungen jedoch oft auch lange Zeit nach der akuten Erkrankungs- und Behandlungs-
phase persistierend ((200-202, 234, 241)). So sind bei den LARIS-Lungenkrebsuberlebenden,
die 212 Monate behandlungsfrei sind, weniger Unterschiede und nur in bestimmten Symp-
tomskalen (u.a. Dyspnoe, Schmerzen und periphere Neuropathie) im Vergleich zu den thera-

pienaiven Patienten zu beobachten.

Im Rahmen der Literaturrecherche wurde nur eine Studie gefunden, die ebenfalls einen Ver-
gleich der Lebensqualitdt von Lungenkrebsuberlebenden mit der von anderen Lungenkrebs-
patienten vor Beginn einer Behandlung anstellt. In der Untersuchung des Epidemiology and
Genetics of Lung Cancer Research Program der Mayo-Klinik wurden die LCSS-
Lebensqualitatsdaten von Lungenkrebsiberlebenden des Stadiums IlI-1V mit entsprechenden

Werten von Lungenkrebspatienten vor Beginn einer Therapie verglichen. Aufder in der Dimen-

38 gebildet aus den Variablen Alter, Geschlecht, Region, Familienstand, Bildung, Einkommen, Erwerbs-
status, BMI, Alkoholkonsum, Rauchstatus und Komorbiditat
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sion symptomatische Belastung sind hierbei keine klinisch relevanten Unterschiede zu be-
obachten3®, weder bei Lungenkrebstiberlebenden <12 Monate nach Diagnose noch bei Lun-
genkrebsiberlebenden >12 Monate (188, 395). Mangels entsprechender Referenzwerte war
in der Studie ein Vergleich aller Lungenkrebsuberlebenden, d. h. einschlief3lich der Patienten

mit Stadium I-Il, mit Patienten vor Therapiebeginn nicht mdglich.

6.1.1.3 Faktoren, die mit der Lebensqualitit von NSCLC-Uberlebenden

21 Jahr nach Erstdiagnose assoziiert sind (F3)

Zusammenfassung der LARIS-Ergebnisse

Das Vorhandensein von erhdhter psychischer Belastung geht bei NSCLC-Uberlebenden mit
einer erheblich geringeren Lebensqualitat (8 |[19-31]) in allen primaren Lebensqualitatsskalen
einher (Tabelle 6-1). Dahingegen ist ein hdheres Mald an kérperlicher Aktivitdt mit einer deut-
lich besseren Lebensqualitat in allen primaren Lebensqualitatsskalen (B |8-20| Punkte) bis auf
emotionale Funktion verbunden. Auch Patienten, die sich in oder kurz nach Behandlung be-
finden, haben eine geringere Lebensqualitat in allen Skalen (B |8-12]) bis auf emotionale Funk-
tion und Schmerzen. Ein hdheres Nettodquivalenzeinkommen ist mit besserer Lebensqualitat
in der globalen Lebensqualitat sowie Fatigue und Dyspnoe assoziiert (B |10-14|). Demgegen-
uber haben Patienten, die ausschliel3lich von Erwerbsminderungsrente leben, eine geringere
Lebensqualitat hinsichtlich kérperlicher Funktion und Fatigue (B [10-11|). Dartber hinaus ist
das UICC-Stadium /lIA bei Diagnose mit schlechterer Lebensqualitat in der Dyspnoeskala as-
soziiert (B |10]). Zudem sind héheres Alter (B |9] Punkte) und kardiovaskuldre Komorbiditat
(B |6]) mit geringerer korperlicher Funktion assoziiert. Respiratorische Komorbiditét geht eben-
falls mit schlechterer Lebensqualitat in der korperlichen Funktion wie auch in der Dyspnoe
Skala einher (3 |4-5]|). Die Art der Lungenkrebsbehandlung zeigt hingegen keinen Hinweis auf

eine Assoziation mit der Lebensqualitat.

39 Dimensionen des LCSS-Fragebogens: Appetit, Fatigue, Husten, Dyspnoe, Hamoptyse und Schmer-
zen sowie symptomatische Belastung, Aktivitatsstatus und globale Lebensqualitat
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Tabelle 6-1: Zusammenhang von klinischen und soziodemographischen Faktoren mit der Lebensqua-

litat
Globale  Korper-  Emotio-
. . Schmer-

Lebens- liche nale Fatigue 5 Dyspnoe

qualitdt  Funktion Funktion
Psychische Belastung” ! ! ! ! ! !
Korperliche Aktivitati 1 1 - 1 1 1
Zeit seit letzter Behandlungf ! ! - ! - !
Nettoaquivalenzeinkommen™ 1 1 1 1 1 1
Erwerbstatigkeitsstatus! - ! -e ! - !
UICC-Stadium bei Erstdiagnose® - l - - - !
Alter bei FragebogenerhebungP - l - - - -
kardiovaskulare Komorbiditate - l ! - -e !
respiratorische Komorbiditatd 1 l -e ! -e !
onkologische Komorbiditats 1 -e - ! -e -e
Art der Lungenkrebsbehandlung® - -€ - - -
Rauchstatus' - ! - - - !
Hochster Bildungsabschlussk -e -e 1 -e - -e
Partnerschaftd 1 -e . e e e
Geschlechta - - | - - -
Zeit seit Diagnose -e -€ -e - -€ -
Rezidiv/(weitere)Fernmetastasen -€ -€ - -© - -€
Histologie -e -e -e -e e e

| geringere Lebensqualitat, 1 hdhere Lebensqualitat, gefiilite Kastchen: Hinweis fir eine Assoziation (p<0,01),
schraffierte Kastchen: Anhaltspunkt fir eine mégliche Assoziation (p<0,05), - keine Assoziation, 2weiblich vs. mann-
lich, =75 vs. <65, °llIA vs. |, 9OP+RT+ST vs. OP mono und OP+ST vs. OP mono,

eeliminiert im Zuge der Riickwérts-Variablenselektion, faktuell in Therapie/<1 Monat seit letzter Therapie vs. 212
Monate seit letzter Therapie, 9%a vs. nein, "belastet vs. nicht Gberschwellig belastet, 'aktueller vs. Nie-Raucher, 24
Stunden/Woche vs. keine und <4 Stunden/Woche vs. keine, *Abitur/Fachhochschule vs. Hauptschule/Volks-
schule/kein und Realschule/mittlere Reife vs. Hauptschule/ Volksschule/kein, 'alleinig Erwerbsminderungsrente vs.
erwerbstatig, "hoch vs. gering

Die zusatzlichen Analysen mit spezifischer Adjustierung zur Behandlung stlitzen grundsatzlich
die Beobachtung, dass keine Assoziation zwischen der Art der Therapie und der Lebensqua-
litdt der Uberlebenden besteht, abgesehen von einem Hinweis fiir eine geringere emotionale
Funktion bei Patienten, die eine Operation plus systemische Therapie erhalten haben. Die
Sensitivitdtsanalyse mit bindren Therapievariablen und Interaktionen zeigt zudem einen Hin-
weis auf schlechtere Lebensqualitdt durch Schmerzen fir die Interaktion aus Operation plus
Strahlentherapie. Die Subgruppenanalyse bei Patienten, deren letzte Lungenkrebsbehand-
lung mindestens ein Jahr zurlckliegt, zeigt vergleichbare Ergebnisse. Lediglich die Assoziation
von koérperlicher Aktivitat und Schmerzen findet sich nicht bei den behandlungsfreien Lungen-
krebspatienten. Auch die Subgruppenanalyse mit Patienten, die eine thorakale Strahlenthera-
pie durchlaufen haben, zeigt grotenteils vergleichbare Ergebnisse, jedoch finden sich keine

der Hinweise auf Assoziation zwischen dem Einkommen, Erwerbstatigkeitsstatus, dem UICC-
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Stadium oder dem Alter mit der Lebensqualitat. Auch die Assoziation zwischen Zeit seit The-
rapie und globaler Lebensqualitat ist nicht zu beobachten. Dahingegen ist bei strahlenthera-
pierten Lungenkrebstberlebenden eine Behandlungshistorie aus Operation und Strahlenthe-
rapie im Vergleich zur alleinigen Strahlentherapie mit einer schlechteren Lebensqualitat hin-

sichtlich Schmerzen assoziiert.

Diskussion und Einordnung in den Forschungsstand

Erhohte psychische Belastung, der zentrale Faktor, der mit schlechterer Lebensqualitat in allen
primaren Lebensqualitatsskalen assoziiert ist, wird haufig in Folge einer (Lungen-)Krebser-
krankung berichtet (234) und ist auch Gegenstand einer spezifischen Analyse auf der Grund-
lage der LARIS-Studiendaten (276). Die Beobachtung, dass 28% der Lungenkrebsiberleben-
den eine erhdhte psychische Belastung berichten, liegt innerhalb der in der Literatur angege-
benen 25% bis 40% der Krebstberlebenden, die sich weiterhin psychisch belastet fihlen, oft
so schwerwiegend, dass eine Intervention erforderlich ist (234). Erhdhte psychische Belastung
kann durch vielfaltige Faktoren, wie z.B. dem Umgang mit krankheits- und behandlungsbe-
dingten Beeintrachtigungen oder Rezidivangsten ausgelést werden (vgl. Kapitel 2.4.4 und
6.1.1.1) und wirkt sich auf alle untersuchten Lebensqualitatsskalen in klinisch relevantem
Malie aus. Am starksten ist der Zusammenhang mit der emotionalen Funktion. Dies ist auch
erwartbar, da hierbei das gleiche Konstrukt mit unterschiedlichen Instrumenten erfasst wird
(vgl. Kapitel 6.2.1). Darlber hinaus zeigt sich auch ein sehr deutlicher Zusammenhang mit den
Symptomskalen Fatigue, Schmerz und Dyspnoe. Dieser Zusammenhang ist plausibel, da
Schmerzempfinden, chronische Mudigkeit und Atemnot eng mit dem psychischen Befinden,
Unruhe und Angsten gekoppelt bzw. Ausdruck dessen sind (vgl. Kapitel 6.1.1.1). So setzen
beispielsweise Entspannungs- oder Schmerzbewaltigungsverfahren haufig darauf, zunachst

eine ruhige Atmung zu erlangen.

Ubereinstimmend ist erhdhte psychische Belastung auch in der US-amerikanischen Quer-
schnittsuntersuchung von Sarna et al. der zentrale Faktor, der mit einer schlechteren Lebens-
qualitdt und geringem Gesundheitszustand bei krankheitsfreien NSCLC-Langzeit-
Uberlebenden assoziiert ist (150). Dass psychisch hoch belastete Lungenkrebsiberlebende
ihre Lebensqualitat, unabhangig von ihrer kérperlichen bzw. respiratorischen Funktion und de-
mographischen Faktoren, anders einschatzen als psychisch nicht hochbelastete Uberlebende,
wird in einer qualitativen Untersuchung einer Subgruppe dieser Studie gezeigt: Lungenkrebs-
Uberlebende mit hoher psychischer Belastung sprechen insgesamt negativer Gber ihre Erfah-
rungen in Bezug auf die zentralen Themen (existentielle Fragen, Gesundheit und Selbstftir-
sorge, korperliche Fahigkeiten, Anpassung und Unterstlitzung) als diejenigen mit geringerer
psychischer Belastung (209). Auch in der Querschnittstudie von Ostroff et al. mit early-stage

NSCLC-Patienten 1-6 Jahre nach Lungenoperation ist hohe psychische Belastung durch
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Angstlichkeit und/oder Depressivitat neben Atemnot, der Faktor, der am starksten mit vermin-
derter Lebensqualitat assoziiert ist (191). Weitere Studien bestatigen einen Zusammenhang
zwischen psychischer Belastung und geringerer Lebensqualitat (180) bzw. schlechterem Ge-
sundheitszustand (218). Daruber hinaus zeigen Chan et al., dass ein ungedeckter psycholo-
gischer Unterstitzungsbedarf bei Lungenkrebsiberlebenden mit geringerer Lebensqualitat
einher geht (176). Konsequenterweise sollten Strategien zur Linderung hoher psychischer Be-

lastung bei Lungenkrebspatienten geférdert werden (vgl. Kapitel 6.3.1.3).

Dass Kérperliche Aktivitdt eng mit einer Verbesserung der globalen Lebensqualitat, der kor-
perlichen Funktion, Fatigue, Schmerzen und Dyspnoe verbunden ist, unterstreicht die Bedeu-
tung von kérperlicher Aktivitat bei der Behandlung und Nachsorge von Lungenkrebs, wobei zu
bedenken ist, dass diese Assoziation angesichts der querschnittlichen Datenerhebung auch
bidirektional sein kann. Ein Zusammenhang scheint jedoch plausibel, da auch in anderen Stu-
dien, beispielsweise in zwei Untersuchungen der Mayo-Klinik-Kohorte, regelmafige korperli-
che Aktivitat mit besserer Lebensqualitdt und Symptomkontrolle einhergeht (183, 187) und die
Patienten, die im Laufe der Zeit ihre korperliche Aktivitat erhdhen, neben besserer Lebens-
qualitat, auch geringere Schmerzen berichten (183). In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen
der von uns untersuchten NSCLC-Uberlebenden zeigt auch eine groRe chinesische Studie
von Wang et al. mit ber 700 Lungenkrebsiberlebenden, dass korperliche Aktivitat, insbeson-
dere =5 mal pro Woche, mit besserer Lebensqualitat assoziiert ist (172). Zahlreiche weitere
Studien mit Lungenkrebsuberlebenden finden bei héherer kérperlicher Aktivitat bessere Le-
bensqualitatswerte, ahnlich wie bei unseren Lungenkrebsiberlebenden, insbesondere der glo-
balen Lebensqualitat, Fatigue, kérperlichen Funktion, Rollenfunktion, und Dyspnoe (165, 167,
170) sowie einen besseren Gesundheitszustand (194, 195, 214). Eine kanadische Studie mit
127 Lungenkrebsuberlebenden im Mittel sechs Jahre nach Diagnose zeigt dariber hinaus,
dass ein Uberwiegend sitzender Lebensstil mit schlechterer Lebensqualitat, mehr Fatigue so-
wie schlechterem korperlichem und funktionellem Wohlbefinden assoziiert ist (166). Obwohl
die Studie keinen Zusammenhang zwischen objektiv bewerteter mafiger bis starker korperli-
cher Aktivitat und globaler Lebensqualitat, kérperlichem und funktionellem Wohlbefinden nach-
weisen konnte, zeigen die Autoren zumindest einen entsprechenden Zusammenhang mit
leichter korperlicher Aktivitat. Dies liegt vermutlich daran, dass nur wenige Patienten in der
Studie maRig bis stark kdrperlich aktiv waren und der Grof3teil der Lungenkrebsiberlebenden,
aufgrund ihres reduzierten physiologischen Gesundheitszustandes, auf leichte kdrperliche Ak-
tivitat beschrankt sind. Auch andere Autoren bestatigen, dass sich etwa Dreiviertel der Lun-
genkrebsuberlebenden, gemessen an entsprechenden Empfehlungen, nicht ausreichend kor-

perlich betatigt (193, 214). Die Tatsache, dass auch in unserer Studie immerhin rund ein Viertel
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der NSCLC-Uberlebenden“® angibt, keine regelmaRige korperliche Aktivitat auszuiiben, deutet
darauf hin, dass es eine wesentliche Untergruppe von Lungenkrebstiberlebenden gibt, die po-
tenziell von Strategien profitieren kénnten, die die kérperliche Aktivitat erhdhen (vgl. Kapitel
6.3.1.4).

Angesichts der oft belastenden Behandlung ist es nicht tberraschend, dass die aktuell oder
kiirzlich durchgefiihrte Lungenkrebsbehandlung mit einer in vielen Dimensionen verminderten
Lebensqualitat einhergeht. Viele langsschnittliche Therapieuntersuchungen zeigen, dass es
unter Therapie, insbesondere bei operierten Patienten und unter Chemotherapie, zunachst zu
einer Verschlechterung der Lebensqualitat kommt, bevor sich in einigen Bereichen mit der Zeit
haufig wieder eine Besserung einstellt (159, 241). Wintner et al. fanden darlber hinaus, dass
die Lebensqualitat bei Patienten mit Chemotherapie ab der dritten Therapielinie schlechter
wird (174). Da die Patienten in der LARIS-Studie gemaR Einschlusskriterien mindestens ein
Jahr Uiberlebt haben mussten, ist es wahrscheinlich, dass es sich bei den Uberlebenden, die
zum Befragungszeitpunkt in Therapie waren, um solche in einer héheren Therapielinie oder in
Rezidivbehandlung handelt. Myrdal et al. fanden in ihrer Studie mit operierten Lungenkrebs-
behandlungen zwar keinen Einfluss der Variable Zeit seit Operation (210), allerdings war bei
allen befragten Patienten die Operation auch schon mindestens 4 Monate zuvor erfolgt, wes-
halb kein Vergleich der aktuell in Behandlung befindlichen Patienten mit solchen angestellt

wird, bei denen langere Zeit nach der Behandlung vergangen ist.

Die Assoziation von Einkommen und Lebensqualitat konnte zum Teil auch durch ein hoheres
Niveau an Bildung, die im weiteren Lebensverlauf erworben wurde, bedingt sein, da in den
Modellen nur die primare Schulbildung bertcksichtigt ist. Die direkte Beziehung zwischen nied-
rigem Einkommen und schlechter Lebensqualitat wird jedoch auch durch eine Reihe von Stu-
dien gestitzt. So zeigen beispielsweise die Studienergebnisse einer groflen Kohortenstudie
mit Krebslberlebenden aus Sidostasien (darunter 226 Lungenkrebsiberlebende), dass die
soziobkonomischen Variablen Haushaltseinkommen (niedrig vs. hoch), 6konomische Prob-
leme und Fehlen bezahlter Arbeit alle mit niedrigerer Lebensqualitat assoziiert sind (5). Ein
hohes Einkommen und bezahlte Arbeit sind zudem mit geringerer psychischer Belastung as-
soziiert. Auch weitere Studien berichten einen Zusammenhang zwischen geringerem Einkom-
men und geringerer Lebensqualitat (176) bzw. Gesundheitszustand (218, 224). Dieser Zusam-
menhang wird haufig tGber den Verlust der Arbeitstatigkeit und Leistungsfahigkeit sowie er-

héhte psychische Belastung und héhere Symptombelastung in Folge finanzieller Probleme

40 Bezogen auf alle NSCLC-Uberlebenden mit Angaben zur kérperlichen Aktivitat (n=549).
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und damit einhergehenden Einschrankungen des Lebens und der Rollenfunktion vermittelt
(vgl. Kapitel 2.4.4 und 6.1.1.1)

Uberlebende, die ausschlieRlich von Erwerbsminderungsrente leben, haben eine geringe kor-
perliche Funktion und mehr Fatigue. Dies ist plausibel, da kdrperliche Beeintrachtigungen und
Fatigue haufig dazu fihren, dass die Betroffenen eine Erwerbsminderungsrente beantragen
mussen (vgl. Kapitel 2.4.4 und 6.1.1.1). Eine erhebliche gesundheitliche Einschrankung ist
zwingend erforderlich fur den Bezug einer Erwerbsminderungsrente der gesetzlichen Renten-
versicherung (391). Ein systematisches Review fand, dass bei Lungenkrebspatienten der An-
teil der Personen, der vollstandig wieder an ihren Arbeitsplatz zurtickkehrt, im Vergleich zu
anderen Krebspatienten deutlich niedriger ist (304). Entsprechend ist der Bezug von Erwerbs-
minderungsrente bei Lungenkrebspatienten haufiger anzutreffen. In der Studie von Ostroff et
al. haben Lungenkrebsuberlebende, die in Rente oder erwerbsgemindert sind, einen signifi-
kant geringeren Gesundheitszustand im korperlichen Summenscore als erwerbstatige Lun-
genkrebsiberlebende. In der zuvor diskutierten Analyse der sliidkoreanischen Studie zur Er-
werbstatigkeit sind kdrperliche Beeintrachtigungen, Fatigue und Angst vor einer Verschlech-
terung der Gesundheit die haufigsten arbeitsbezogenen Probleme, die Lungenkrebsiberle-
bende ohne (bezahlte) Arbeit oder in Rente berichten (179). Dass korperliche Grinde, trotz
hoher psychischer Belastung, bei der Aufgabe des Berufslebens bei Krebspatienten meist im
Vordergrund stehen, wird auch in einer Untersuchung von Singer et al. deutlich. So sind alle
gesundheitsbezogenen Vorruhestandsantrage von Krebspatienten aufgrund der malignen Er-
krankung und keiner aufgrund von psychischer Komorbiditat gewahrt worden (305). Kontrar
zur Evidenz aus vorherigen Studien (vgl. Kapitel 2.4.4), haben die von uns untersuchten
NSCLC-Uberlebenden, die arbeitslos sind, keine geringere Lebensqualitat als erwerbstatige
NSCLC-Uberlebende. Dies kénnte daran liegen, dass aufgrund geringer Fallzahlen Uberle-
bende, die angaben, arbeitslos zu sein, mit denen, die angaben, Hausfrau oder -mann zu sein,
kombiniert wurden. Hierdurch kann es zu einer gewissen Verwasserung entsprechender Ef-
fekte kommen. Ebenso wird in anderen Studien die Kategorie Erwerbsminderungsrente oder
Entsprechendes (z.B. disability pension) haufig nicht separat ausgewiesen, weshalb direkte

Vergleiche nur eingeschrankt moglich sind.

Uberlebende mit UICC-Stadium IlIA zum Zeitpunkt der Diagnose zeigen klinisch relevant mehr
Beeintrachtigungen im Bereich Dyspnoe sowie einen Anhaltspunkt fur geringere korperliche
Funktion. Auch Patienten im Stadium IlIB zeigen entsprechende Beeintrachtigungen der Dys-
pnoe in ahnlicher GréRRenordnung, wenngleich, vermutlich der geringeren Patientenzahl in die-
ser Kategorie geschuldet, nur als Anhaltspunkt. Zusammengenommen scheinen Patienten mit

initialem Stadium Il also mehr Probleme im Bereich Dyspnoe zu haben als Stadium | Patien-
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ten. Ob es sich bei dieser Beobachtung um einen unabhangigen Zusammenhang mit der Le-
bensqualitat oder einen indirekten Effekt handelt, ist nicht abschliefend zu beantworten. Ne-
ben direkten krankheitsbedingten Auswirkungen scheint ein Zusammenhang mit verschiede-
nen Aspekten der Behandlung plausibel. In diesem recht heterogenen Krankheitsstadium
kommen haufig komplexe, multimodale Therapien zum Einsatz. Fir die Art der Behandlung
und das Auftreten von Rezidiven oder Metastasen nach der Diagnose sind die Modelle zwar
kontrolliert, nicht jedoch fir die Haufigkeit von Chemotherapiezyklen und anderen systemi-
schen Therapien, Ausmal} der Resektion, Anzahl von Bestrahlungstherapien sowie weitere
Therapien usw. Die Wahl der Kovariablen scheint in diesem Zusammenhang wichtig. So ist
beispielsweise das UICC-Stadium in der Zusatzanalyse zur Behandlung mit spezifischem Ad-
justierungsset nicht auffallig. Auch die Lungenfunktion zum Zeitpunkt der Diagnose oder wei-
tere latente Variablen konnten in diesem Zusammenhang eine Rolle spielen (vgl. Kapitel
6.2.1). Denkbar ware auch eine starkere Sensibilisierung auf Atembeschwerden bei Patienten,
die eine komplexere Behandlung erhalten haben. Die bisherige Literatur erbringt hierzu unein-
deutige Evidenz. So finden einige Studien keinen Zusammenhang zwischen initialem Tu-
morstadium und Gesundheitszustand (158, 210). In einer Untersuchung der Mayo-Klinik-Ko-
horte ist fortgeschrittenes Tumorstadium (l1l-IV), im Gegensatz zu den LARIS-Ergebnissen,
zwar nicht mit schlechterer Dyspnoe, jedoch mit schlechterer globaler Lebensqualitat, Effekt
auf Aktivitaten, symptomatischer Belastung, Fatigue, Appetitverlust und Schmerzen verbun-
den (188). Auch eine tlrkische Studie konstatiert in univariaten Analysen einen Zusammen-
hang zwischen Tumorstadium IIIB und schlechterer Fatigue und Schmerzen (199). Vorherige
Studien finden ferner, dass fortgeschrittenere Tumorstadien mit mehr ungedeckten Informa-
tions- und/oder Versorgungsbedarfen einhergehen (228), welche bei Lungenkrebsiberleben-

den wiederum mit geringerer Lebensqualitat assoziiert sind (176).

Die Beobachtung, dass ein héheres Alter der NSCLC-Uberlebenden mit geringerer korperli-
cher Funktionsfahigkeit einhergeht, ist schlissig und deckt sich mit Befunden aus bisherigen
Studien. So zeigen unter anderem Yang et al. (182), Ran et al. (167), Sarna et al. (150) und
weitere Autoren (198) einen entsprechenden Zusammenhang zwischen héherem Alter und
geringerer korperlicher Funktion. In anderen Bereichen der Lebensqualitdt wurden bei den von
uns untersuchten NSCLC-Uberlebenden keine Alterseffekte beobachtet. Hierzu ist die bishe-
rige Literatur nicht eindeutig. So gibt es Studien, die insgesamt keine Altersunterschiede finden
(158, 210), solche die ebenfalls keine Unterschiede in der globalen Lebensqualitat zeigen
(188, 198), solche die eine geringere Lebensqualitat bei héherem Alter beobachten, jedoch in
anderen Bereichen, wie z.B. der globalen Lebensqualitat (167, 200), Fatigue oder Dyspnoe
(167, 198), wie auch Studien, die eine bessere Lebensqualitat bei alteren Patienten beobach-

ten, z. B. im Hinblick auf die mentale Dimension (191) oder Symptome (175).
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Komorbide Erkrankungen, wie respiratorische und kardiovaskulare Krankheiten, sind weit ver-
breitet und tragen vorwiegend zum Verlust der korperlichen Funktionsfahigkeit bei (148) (vgl.
Kapitel 2.4.3). Da viele Lungenkrebsuberlebende in der Vergangenheit stark geraucht haben,
ist dies, bei den zudem meist alteren Betroffenen, nicht Uberraschend (206). Auch bei den von
uns untersuchten NSCLC-Uberlebenden waren entsprechende Komorbiditaten in der Anam-
nese haufig, wenngleich nicht alle Komorbiditaten Symptome oder Beeintrachtigungen verur-
sachen mussen, sofern sie effektiv behandelt werden. Gleichwohl zeigt sich ein Zusammen-
hang mit der Lebensqualitat, analog zur bisherigen Evidenz. So ist das Vorhandensein bzw.
eine hohere Anzahl an Komorbiditaten in vielen Studien mit geringerer korperlicher Funktion
bzw. Gesundheitszustand assoziiert (150, 167, 191, 199, 206). Auch der Zusammenhang zwi-
schen respiratorischer oder kardiovaskularer Komorbiditat und geringerer Lebensqualitat hin-
sichtlich Dyspnoe wird in vorherigen Studien festgestellt (161, 167, 172). Dartber hinaus findet
sich auch Evidenz fur die méglichen Assoziationen von kardiovaskularen und/oder respirato-
rischen Komorbiditdten und geringerer globaler Lebensqualitdt sowie schlechterer Fatigue
(161, 167, 172). Wang et al. untersuchten in ihrer Stichprobe von tber 700 Lungenkrebsuber-
lebenden den Zusammenhang verschiedener Arten von chronischen Komorbiditaten mit der
Lebensqualitat (172). Dabei sind insbesondere kardiologische und respiratorische Komorbidi-
taten wie auch Muskel-Skelett-Erkrankungen mit geringerer Lebensqualitat in fast allen Di-
mensionen des EORTC QLQ-C30 assoziiert (B |4-13|). Am starksten ist hierbei der Zusam-
menhang zwischen respiratorischer Komorbiditat und Dyspnoe, was angesichts des weiteren
Einflusses auf die Lunge und ihre Funktion schlissig und konsistent zu den LARIS-
Ergebnissen ist. Erkrankungen des Verdauungssystems und Diabetes Mellitus beeintrachti-
gen in geringerem Ausmal} einzelne Lebensqualitatsskalen, jedoch nicht in klinisch relevan-
tem Ausmald. Hypertension zeigt keinen Zusammenhang mit der Lebensqualitat (172). Sterzi
et al. (175) berichten in ihrer Studie darlber hinaus, dass das Ausmal} der Beeintrachtigung
der Symptome mit der Schwere der Komorbiditat zusammenhangt. Fir einen Zusammenhang
zwischen weiteren onkologischen Komorbiditadten und beeintrachtigter Lebensqualitat finden
sich bei den von uns untersuchten NSCLC-Uberlebenden keine Hinweise, sondern lediglich
Anhaltspunkte fir mégliche Beeintrachtigungen der globalen Lebensqualitat und Fatigue. Oz-
turk et al. (199) finden ebenso keine Korrelation zwischen sekundarer maligner Erkrankung

und der Lebensqualitat bei strahlentherapierten Lungenkrebsiberlebenden.

Die bislang erhaltene Art der Lungenkrebsbehandlung liefert bei den von uns untersuchten
NSCLC-Uberlebenden nur schwache Evidenz fiir einen Zusammenhang mit der Lebensquali-
tat. Die zusatzlichen Analysen deuten lediglich darauf hin, dass Patienten, die sowohl operiert

werden als auch eine systemische Therapie erhalten, eine geringere emotionale Lebensqua-
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litdt haben und dass Patienten, die eine Kombination aus Operation und Strahlentherapie er-
halten, mehr Schmerzen haben. Ran et al. finden ebenfalls eine Assoziation der Behandlungs-
art mit geringerer emotionaler Funktion, allerdings mit simultaner Radiochemotherapie (167).
Kombinierte Radiochemotherapie ist auch bei Grutters et al. negativ mit dem Gesundheitszu-
stand assoziiert (158). Yun et al. stellen fest, dass eine komplexe Behandlung aus Operation
plus Chemotherapie plus Strahlentherapie mit geringerer Lebensqualitat u.a. in der korperli-
chen Funktion, der Rollenfunktion, sozialen Funktion, Dyspnoe und finanziellen Problemen
assoziiert war (161). Andere Studien finden keinen Zusammenhang zwischen Art der Behand-
lung und Lebensqualitat bei Lungenkrebsuberlebenden (199). Die inkonklusive Evidenzlage
basierend auf epidemiologischen Studien mit Lungenkrebsiberlebenden spiegelt die inharen-
ten Limitationen zu dieser Fragestellung wider. So sind pauschale Aussagen Uber den Zusam-
menhang einzelner Therapiemodalitdten mit der Lebensqualitat Gber die Gesamtheit aller Lun-
genkrebsiberlebenden schwierig, da sowohl deren Einsatz als auch Outcome sehr stark von
verschiedenen Faktoren (Patientensubpopulation, Histologie, Stadium, Vorbehandlung,
Komorbiditaten, Komplikationen/Nebenwirkungen, Allgemeinzustand, Alter, Patientenprafe-
renz, State of the Art, Infrastruktur der behandelnden Klinik, Erfahrung des Arztes (Operateurs)
usw.) abhangen und sich die Behandlungscharakteristika auch innerhalb einer Behandlungs-
modalitat oft stark unterscheiden (Art des Wirkstoffes, Resektionsmethode oder Strahlenthe-

rapieregime).

Andere in der Literatur berichtete Zusammenhange mit der Lebensqualitat bei Lungenkrebs-
uberlebenden kénnen in unseren Analysen nicht bestatigt werden oder liefern nur schwache
Evidenz im Sinne von Anhaltspunkten fur mogliche Assoziationen. Bei einigen Faktoren
herrschte bislang auch noch eine inkonsistente oder geringe Datenlage (vgl. Kapitel 2.4 und
3.1). Bei den von uns untersuchten NSCLC-Uberlebenden finden sich keine Zusammenhange
der Lebensqualitdt mit Rezidiven, Histologie und Zeit seit Erstdiagnose. Hinsichtlich Ge-
schlecht, Bildung, feste Partnerschaft und weitere onkologische Erkrankungen zeigen sich le-
diglich Anhaltspunkte fir mogliche Assoziationen in vereinzelten Lebensqualitdtsdimensionen.
Auch hinsichtlich des Rauchstatus finden sich Anhaltspunkte flr einen Zusammenhang mit
der korperlichen Funktion und Dyspnoe. Bei einzelnen Variablen mag dies gegebenenfalls
auch mit der Art der berucksichtigten Variable zusammenhangen, z. B. wurde in der vorliegen-
den Arbeit Bildung anhand des héchsten Schulabschlusses herangezogen. Da die Patienten
jedoch schon alter sind, konnte die Bildung, die im weiteren Lebensverlauf erworben wurde,
d. h. einschliellich der Berufsbildung und/oder beruflichen Stellung, moéglicherweise relevanter
sein. Davon abgesehen kann der Umstand, dass andere Studien mitunter entsprechende Zu-

sammenhange finden, zu einem gewissen Grad auch an den berlcksichtigten Kovariablen
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liegen. So lasst sich beispielsweise ein mdglicher Effekt des Auftretens von Rezidiven/Meta-
stasen oder der Zeit seit Erstdiagnose zum Teil auch durch die Variable Zeit seit letzter Be-
handlung bzw. derzeitige Behandlung abbilden. Das Set an bericksichtigten Kovariablen va-
riiert generell stark zwischen den Studien und haufig finden sich keine Angaben dazu, ob Mul-
tikollinearitat, theoretische Vorliberlegungen hinsichtlich konfundierender Effekte usw. bei der

Modellbildung bericksichtigt wurden.

Die Ergebnisse implizieren, dass Strategien, die die identifizierten Faktoren beeinflussen, also
u.a. depressive Symptome lindern und korperliche Aktivitat verbessern, zu einer Verbesse-
rung der Lebensqualitat flhren kédnnen. Entsprechende Strategien und daraus resultierende

Empfehlungen zur Versorgung werden in Kapitel 6.3.1 erlautert.

6.1.2 Diskussion der CHARTWEL-Ergebnisse

6.1.2.1 Lebensqualitidt im Verlauf nach Strahlentherapie (F4)

Zusammenfassung CHARTWEL-Ergebnisse

Das Lebensqualitatsprofil von NSCLC-Patienten zu Beginn einer Strahlentherapie im Hinblick
auf die globale, Summen- und Funktionsskalen reicht von 57 Punkten in der globalen Lebens-
qualitat, 68 Punkten in der emotionalen Funktion, 70 in der Rollenfunktion, 80 im Summen-
score, 81 in der sozialen Funktion, 86 in der kognitiven Funktion bis hin zu 92 Punkten in der
koérperlichen Funktion. In den Symptomscores berichten die Patienten zu Beginn der Strahlen-
therapie die meisten Beeintrachtigungen bei Husten (36 Punkte), Dyspnoe (QLQ-C30:
35 Punkte; QLQ-LC13: 22 Punkte), Fatigue (35 Punkte), Schlaflosigkeit (29 Punkte) und
Schmerzen (20 Punkte). Die geringsten Beeintrachtigungen verzeichnen die Symptome Ha-
moptysen (9 Punkte), Obstipation (8 Punkte), Diarrhoe (7 Punkte), Ubelkeit/Erbrechen, Dys-
phagie und wunder Mund (jeweils 4 Punkte). Klinisch relevante Anderungen in den ersten drei
Jahren nach Randomisierung sind zwischen den einzelnen Zeitpunkten bei der Rollenfunktion
und der kognitiven Funktion zu beobachten, insgesamt jeweils mit abnehmendem Trend. In
den Symptomskalen ist bei Fatigue, den beiden Dyspnoeskalen und bei Husten ein zuneh-
mender Trend zu beobachten. Dysphagie, Appetitverlust und Obstipation nehmen zu Beginn
bis Woche 8 klinisch relevant zu und danach wieder ab. Schmerzen (QLQ-C30) und andere
Schmerzen schwanken zwischen den Zeitpunkten insgesamt jedoch eher mit zunehmender
Tendenz. Alopezie schwankt ebenfalls, insgesamt jedoch eher mit abnehmendem Trend.
Stratifiziert nach Behandlungsarm ist der deskriptive Verlauf hinsichtlich Fatigue, den beiden
Dyspnoeskalen, Husten, Appetitverlust und Schmerzen (QLQ-C30) im konventionell fraktio-
nierten Arm ungunstiger als unter CHARTWEL. Ferner ist die Lebensqualitat beztglich emo-

tionaler Funktion und Schlaflosigkeit insgesamt im konventionellen Arm etwas geringer.
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Diskussion und Einordnung in den Forschungsstand

Insgesamt ist die funktionale Lebensqualitat von NSCLC-Patienten zu Beginn der Strahlenthe-
rapie verhaltnismanig gut, mit Ausnahme von Beeintrachtigungen der emotionalen Funktion.
Beeintrachtigungen in den Symptomen betreffen vorwiegend Husten und Dyspnoe sowie Fati-
gue, Schlaflosigkeit und Schmerzen. Gemal TCls sind die Lebensqualitatsscores bei emotio-
naler Funktion und Dyspnoe im Bereich der klinischen Relevanz. Fatigue und Schmerzen lie-

gen zwar in der Nahe der Schwelle, jedoch noch unterhalb der klinischen Relevanz.

Die geringe Lebensqualitat in der emotionalen Funktion drickt das hohe psychische Belas-
tungsempfinden in dieser Phase des Survivorship-Kontinuums, dem akuten Uberleben, aus.
Nach dem Schock der Diagnose wirkt die Aussicht auf Therapie, d. h. der Erkrankung aktiv
begegnen zu kdnnen, auf viele Patienten zwar hoffnungspendend und wieder etwas stabilisie-
rend (393). Gleichzeitig bleibt jedoch ein hohes Mal} an Unsicherheit und Ungewissheit, ob die
Therapie anschlagen wird, auf welche Weise sich Nebenwirkungen manifestieren und wie sich
die Prognose und das weitere Leben entwickeln werden. Die gute Lebensqualitat hinsichtlich
korperlicher Funktion spiegelt die Einschlusskriterien der Studie wider, denen zufolge Patien-
ten mit normaler, uneingeschrankter Aktivitat oder mit Einschrankungen nur bei korperlicher
Anstrengung (WHO-Performance-Status 0-1) sowie Tumorcharakteristika, die eine kurative
Strahlentherapie zulassen, selektiert wurden. Dies mag auch zu den verhaltnismafig geringen

Beeintrachtigungen in den anderen Funktionsskalen beitragen.

Die Lebensqualitatswerte in den Symptomskalen spiegeln die Pravalenz der typischen tumor-
und behandlungsassoziierten Symptome wider. Dyspnoe und Husten sind, auch fur die
NSCLC-Patienten zu Beginn einer Strahlentherapie, die vorherrschenden respiratorischen
Symptome. Die haufigsten allgemeinen Symptome sind, &ahnlich wie den NSCLC-
Uberlebenden 21 Jahr nach Diagnose, Fatigue, Schiaflosigkeit und Schmerzen. Diese Symp-
tome lassen sich, wie bereits in Kapitel 2.4 und 6.1.1.1 beschrieben, auf die Erkrankung zu-
ruckfuhren, kénnen jedoch auch durch Komorbiditaten oder eine vorausgegangene Therapie
bedingt sein. So haben immerhin 19% der von uns untersuchten Strahlentherapiepatienten

zuvor eine Chemotherapie erhalten.

Die klinisch relevanten Abnahmen der Rollen- und kognitiven Funktion Gber drei Jahre hinweg
kénnen sowohl mit kurz- und langfristigen Effekten der Behandlung als auch der Erkrankung
zusammenhangen. Wahrend Einschrankungen bei den friiheren Messzeitpunkten eher auf tu-
morbedingte Beeintrachtigungen sowie auf behandlungsbedingte Toxizitaten zurlickzuflihren
sind, spiegeln spatere Einschrankungen eher das Fortschreiten des Tumors wider (396).
Gleichzeitig sind aber auch Einflisse des zunehmenden Alters, welches zu Beginn der Thera-

pie im Mittel bei 69 Jahren lag, und von fortschreitenden Komorbiditaten denkbar.
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Die Zunahme an Fatigue, Dyspnoe und Husten sowie tendenziell auch Schmerzen Gber die
Zeit unterstitzt die Beobachtung bei NSCLC-Uberlebenden 21 Jahr nach Diagnose, dass
diese Symptome dauerhafte Begleiterscheinungen der Erkrankung und Therapie wahrend der
Phase des akuten Uberlebens sind, aber auch tber die Phase des erweiterten und dauerhaf-
ten Uberlebens hinweg persistieren und sich im weiteren Verlauf, méglicherweise auch durch
Rezidive und/oder weitere Therapien, weiter verschlechtern. Auch Komorbiditaten kénnen zu
einer Verstarkung der Symptomlast beitragen. So leiden Lungenkrebspatienten aufgrund des
Tabakkonsums haufig bereits vor der Lungenkrebsdiagnose unter COPD. Die damit einherge-
hende eingeschrankte Lungenfunktion und Symptomlast an Atemnot und Husten kénnen sich
durch die Erkrankung und Therapie weiter verschlechtern. Die Bedeutung dieser Symptome
fur den Patienten wurde bereits in Kapitel 6.1.1.1 diskutiert. Kurzfristige behandlungsbedingte
Symptome wie Dysphagie, Appetitverlust und Obstipation erholen sich nach Therapieende

dahingegen relativ schnell wieder und zeigen keine langfristigen Beeintrachtigungen.

Das Literaturreview zu Lebensqualitadt nach hyperfraktioniert und/oder akzelerierten Strahlen-
therapie erbrachte einige Studien, in denen die Patienten ebenfalls in mindestens einem Arm
eine modifizierte Strahlentherapie erhalten haben (Tabelle A 3 im Anhang). Die Anzahl dieser
Studien mit Lebensqualitatserhebung, insbesondere mit langer Nachbeobachtung, ist jedoch
begrenzt. Viele der Studien, in denen entsprechende Strahlentherapieschemata untersucht
wurden, wurden Ende der 1990er oder Anfang der 2000er Jahre durchgefihrt. Damals war die
Erfassung der Lebensqualitat noch nicht so haufig wie in der heutigen Forschung zu Krebs-

therapien.

Mehrere dieser Studien untersuchten die Lebensqualitat Uber einen kurzfristigen Zeitraum
wahrend und nach der Therapie. In der Studie von Schumacher et al. (250) wird die Lebens-
qualitat von 50 NSCLC-Patienten mittels EORTC-Fragebdgen nach Induktionschemotherapie,
gefolgt von entweder hyperfraktionierter Strahlentherapie plus Chemotherapie und anschlie-
Render Operation (Arm A) oder Operation und anschlieiender konventioneller Strahlenthera-
pie (Arm B), bis zum Ende der Behandlung untersucht. Bei Patienten in beiden Behandlungs-
armen nimmt die kdrperliche Funktion ab, wahrend Dyspnoe, Fatigue, Schmerzen und perip-
here Neuropathie von Beginn bis zum Ende der Behandlung zunehmen. In Arm A nimmt Ha-
moptyse bis zum Ende der Therapie ab. In Arm B kommt es zusatzlich zu einer Verschlechte-
rung der Symptome, Appetitverlust, finanziellen Problemen und Schmerzen in der Brust. Ein
Langzeit-Follow-up der Lebensqualitat ist laut Autoren geplant (250). Eine entsprechende Pub-
likation konnte zum Zeitpunkt der Anfertigung dieser Arbeit jedoch nicht gefunden werden. In
der einarmigen ECOG-4593-Studie von Auchter et al. (251) wurde die Lebensqualitat von 30
NSCLC-Patienten nach hyperfraktioniert akzelerierter Strahlentherapie bis 4 Wochen nach der
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Therapie mit Hilfe des FACT-L-Fragebogens gemessen. Vor Beginn der Therapie ist die Le-
bensqualitdt am geringsten in den Skalen funktionales Wohlbefinden, in der Lungenkrebssub-
skala, im emotionalen Wohlbefinden und, ahnlich wie bei den Patienten in unserer Studie,
besser im kérperlichen Wohlbefinden sowie sozialen/familiaren Wohlbefinden und der Arztbe-
ziehung. Relevante Verschlechterungen bis zum Ende der Strahlentherapie ergeben sich nur
im kérperlichen und funktionalen Wohlbefinden, die sich 4 Wochen nach der Therapie jedoch
wieder auf Ausgangsniveau normalisieren. Das emotionale Wohlbefinden steigt hingegen bis
Ende der Therapie und nochmals bis 4 Wochen danach. Hallgvist et al. (247) untersuchten in
einer 3-armigen Studie die Lebensqualitat mittels EORTC-Instrumenten von 154 Lungenkrebs-
patienten nach Induktionschemotherapie gefolgt von hyperfraktioniert akzelerierter Strahlen-
therapie oder konventioneller Strahlentherapie plus taglich Paclitaxel oder woéchentlich Paclit-
axel oder Cetuximab bis 3 Monate nach der Strahlentherapie. Die Lebensqualitat zu Baseline
ist insgesamt sehr ahnlich zu der der Patienten in der CHARTWEL-Studie. In den globalen
und Funktionsskalen reicht die Lebensqualitat von 61 Punkten in der globalen Lebensqualitat
bis hin zu 80 Punkten in der kérperlichen und 85 in der kognitiven Funktion. Die haufigsten
Symptombeeintrachtigungen sind analog Husten, Fatigue, Schlaflosigkeit, Dyspnoe und
Schmerzen. Uber den Nachbeobachtungszeitraum von 3 Monaten kommt es zu klinisch rele-
vanten Verschlechterungen in der korperlichen Funktion, Rollenfunktion und sozialen Funk-
tion. Hinsichtlich der Symptome gibt es, ahnlich wie bei den Patienten in unserer Studie, eine
Verschlechterung hinsichtlich Dyspnoe und Husten. Zudem verschlechtert sich auch Dyspha-
gie v.a. 4-6 Wochen nach Ende der Therapie und Obstipation am Ende der Therapie klinisch

relevant. Beide relativieren sich danach aber wieder, ahnlich wie in der CHARTWEL-Studie.

Wenige Studien untersuchten die Lebensqualitat Gber einen ldngerfristigen Zeitraum von min-
destens einem Jahr. In der zu Beginn beschriebenen CHART-Studie (vgl. Kapitel 2.1.5.3) wer-
den von 356 NSCLC-Patienten Symptome Uber einen Zeitraum von 2,5 Jahren mit der Rotter-
dam Symptom Checklist erfasst. Es werden allerdings nur Einzelitems berichtet und keine
Skalen berechnet (252). Zu den am haufigsten berichteten Symptomen zu Beginn der Behand-
lung gehéren Husten und Kurzatmigkeit sowie Fatiguesymptome (Mudigkeit, Energielosigkeit),
psychische Belastung (Besorgnis, Angstlichkeit, Ruhelosigkeit) sowie Schlaflosigkeit (252).
Obwohl die Ergebnisse aufgrund der fehlenden Umrechnung in Punktwerte nicht unmittelbar
mit den Ergebnissen unserer Studie vergleichbar sind, zeigt sich doch ein dhnliches Muster
der am haufigsten genannten Symptome vor Beginn der Therapie. Im weiteren Verlauf be-

schreiben die Autoren jeweils die Symptome, die am meisten beeintrachtigt sind, gemafn dem
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Anteil der Patienten, die das Symptom mit ,maRig‘ oder ,sehr*’ bewerten. Insgesamt gibt es
nur wenige Anderungen Uber die Zeit. Im Gegensatz zu den Patienten in unserer Studie nimmt
der entsprechende Anteil hinsichtlich Hustens etwas ab. Auch beziglich Kurzatmigkeit, Midig-
keit und Besorgnis ist der Anteil nach zwei Jahren geringfiigig zurlickgegangen. Energielosig-
keit, Angstlichkeit, Unruhe, Schlaflosigkeit und Schmerzen bleiben etwa konstant. Stratifizierte
Vergleiche nach Therapiearm zeigen insgesamt wenig Unterschiede in den entsprechenden
Symptomen. Nach einem Jahr ist der Anteil der Patienten, die maRig oder sehr durch Schmer-
zen beeintrachtigt sind, im CHART-Arm etwas hoher. Dieser Unterschied relativiert sich aber
zum 2-Jahres-Zeitpunkt. Nach 2 Jahren war der entsprechende Anteil hinsichtlich Kurzatmig-
keit ebenfalls im CHART-Arm etwas hoher (252). Zudem wurde im Juli 2020 eine Studie von
Batof und Kollegen (245) abgeschlossen, die akzelerierte Strahlentherapie vs. konventionelle
Strahlentherapie nach Operation bei NSCLC-Patienten vergleicht und die Lebensqualitat Gber
3 Jahre nachverfolgt. Zum Zeitpunkt der Anfertigung dieser Arbeit konnte jedoch noch keine

Publikation der Ergebnisse gefunden werden.

Daruber hinaus haben Langendijk et al. (211) die Lebensqualitat von inoperablen NSCLC-
Patienten nach radikaler, konventionell fraktionierter Strahlentherapie tGber einen Zeitraum von
einem Jahr nachbeobachtet. Die Ausgangslebensqualitat ist vergleichbar mit der der Patienten
in unserer Studie, bis auf die koérperliche Funktion, die in der niederlandischen Kohorte etwas
geringer ist, und Husten, der etwas ausgepragter ist. Analog zu unseren Beobachtungen ver-
schlechtert sich die Rollen- und kognitive Funktion, dariber hinaus aber auch die korperliche
und soziale Funktion. Ebenfalls ist ein kontinuierlicher Anstieg der Symptomlast durch Dysp-
noe, Fatigue und Schmerzen, aber auch Appetitverlust zu beobachten sowie ebenso ein kurz-
fristiger, voribergehender Anstieg von Dysphagie unter Therapie (211). Dass diese Entwick-
lung der Symptome Uber die Zeit nicht nur mit der Strahlentherapie zusammenhangen muss,
implizieren die Ergebnisse der Kohorte von Yang et al. (182). Auch sie beschreiben, dass die
globale Lebensqualitat iber mehrere Jahre relativ konstant bleibt, wahrend sich Fatigue, Dys-

pnoe und Schmerzen zunehmend verschlechtern.

41 Bei der Rotterdam Symptom Checklist werden die Symptome wahrend der vorangegangenen Wo-
che mit einer 4-Punkt Skala bewertet: O=lberhaupt nicht, 1=wenig, 2=mafig, 3=sehr
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6.1.2.2 Lebensqualitiat von NSCLC-Uberlebenden im Verlauf nach konven-
tionellem vs. hyperfraktioniert akzeleriertem Strahlenthera-

pieschema (F5)

Zusammenfassung der CHARTWEL-Ergebnisse

Konventionell fraktionierte Strahlentherapie geht im Vergleich zu CHARTWEL Uber drei Jahre
bei NSCLC-Patienten im Mittel mit einer signifikant und klinisch relevant schlechteren Lebens-
qualitat in Bezug auf Schmerzen einher (Tabelle 6-2). Zudem zeigen sich Anhaltspunkte fur
eine schlechtere Lebensqualitdt unter konventionell fraktionierter Strahlentherapie in den Di-
mensionen Fatigue und Dyspnoe. Analysen der sekundaren Lebensqualitdtsendpunkte wei-
sen dariber hinaus auf eine schlechtere Lebensqualitdt unter konventionell fraktionierter

Strahlentherapie im Hinblick auf Husten, emotionale und kérperliche Funktion hin.

Tabelle 6-2: Zusammenhang von konventionell fraktionierter Strahlentherapie im Vergleich zu
CHARTWEL mit der Lebensqualitat

Globale
Lebens- Fatigue Schmerzen Dyspnoe  Dysphagie
qualitat

Konventionell vs. CHARTWEL - | ! | -

| geringere Lebensqualitat, gefiilite Kastchen: signifikante Assoziation (p<0,01), schraffierte Kastchen: Anhalts-
punkt fir eine mégliche Assoziation (p<0,05), - keine Assoziation

Diskussion und Einordnung in den Forschungsstand

Die Unterschiede im durchschnittlichen Behandlungsunterschied Uber drei Jahre in den Symp-
tomskalen kdnnen, insbesondere, wenn sie durch Unterschiede in den spateren Lebensquali-
tatserhebungen bedingt sind, wie es bei den Schmerzen der Fall ist, mit dem Therapieunter-
schied in der lokalen Kontrolle zusammenhangen. Es wird allgemein angenommen, dass der
Grad der TumorgréRenreduktion positiv mit dem Grad der Symptomlinderung korreliert (211).
Daruber hinaus legen bisherige Studien nahe, dass eine héhere Strahlendosis, wie es auch
bei der 10% héheren Dosis im konventionell fraktionierten Arm der Fall ist, einen negativen
Einfluss auf Lebensqualitdtsdimensionen wie Fatigue, Schmerzen, kérperliche und emotionale
Funktion hat (211, 397). Die Lebensqualitatsbewertungen der von uns untersuchten Patienten
begulnstigten in genau diesen Skalen sowie hinsichtlich Dyspnoe und Husten die CHARTWEL-
Therapie. Dyspnoe, Fatigue, Husten und Schmerzen sind haufige Symptome bei Patienten,
die eine Strahlentherapie durchlaufen (396, 398) und nehmen mit der Zeit haufig noch zu
(396), wie es auch in unserer Studie zu beobachten ist (vgl. Kapitel 6.1.2.1). Diese Symptome
gehen oft mit einer hohen Belastung fir die Patienten einher (vgl. Kapitel 6.1.1.1). Auch Ein-
schrankungen der emotionalen Funktion, wie es bei unseren Patienten in klinisch relevantem
Male der Fall war, bedeuten fir die Patienten eine hohe Last und Einschrankungen ihrer Le-

bensqualitat. Ebenso spielt die kbrperliche Funktion eine wichtige Rolle fir die Lebensqualitat.
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Obwohl diese bei den von uns untersuchten Patienten bereits zu Beginn der Strahlentherapie
verhaltnismalig gut war, zeigten sich auch hier Behandlungsunterschiede zugunsten von
CHARTWEL. Daher haben die gefundenen Behandlungsunterschiede in diesen Dimensionen

der Lebensqualitat fir die Patienten eine besondere Relevanz.

Alle weiteren Lebensqualitatsskalen, einschliellich Dysphagie, unterscheiden sich nicht zwi-
schen den Armen, was die Annahme stlitzt, dass sich friihe strahlentherapeutisch induzierte
Nebenwirkungen, die sowohl bei den von uns analysierten Patienten aus Dresden zu beobach-
ten sind als auch bei den CHARTWEL-Patienten aus anderen Studienzentren (58), nicht in
entsprechende langfristigen Beeintrachtigungen der Lebensqualitat niederschlagen oder zu-

mindest durch supportive Therapie wirksam gebessert werden kdénnen.

Einige der zuvor beschriebenen Studien fihrten ebenfalls inferenzstatistische Vergleiche zwi-
schen hyperfraktioniert akzelerierter und konventionell fraktionierter Strahlentherapie durch. In
der CHART-Studie gibt es, abgesehen von voribergehenden Schmerzen beim Schlucken und
Sodbrennen, kaum Unterschiede zwischen den beiden Strahlentherapie-Schemata hinsicht-
lich der kérperlichen und emotionalen Symptome wahrend der zweijahrigen Beobachtungszeit
(252) (vgl. Kapitel 6.1.2.1). Zusammengenommen mit den klinischen Ergebnissen deutet dies
auf einen wichtigen Vorteil der CHART-Bestrahlung in Bezug auf die Toxizitat und die von den
Patienten berichteten Outcomes hin, ohne schwerwiegende Morbiditat zu verursachen. In der
Studie von Auchter et al. (251) kehrt das korperliche und funktionelle Wohlbefinden nach sig-
nifikanten Verschlechterungen am Ende der Behandlung bis vier Wochen nach der Therapie
auf das Ausgangsniveau zurlck. Auch das emotionale Wohlbefinden verbessert sich in die-
sem Zeitraum. Ramaekers et al. (246) fuhrten eine Kosten-Effektivitats-Analyse durch, in der
verschiedene modifizierte fraktionierte Strahlentherapieschemata mit konventionell fraktionier-
ten Schemata fir die kurative Behandlung von nicht reseziertem NSCLC verglichen wurden.
Die akzelerierte Strahlentherapie erweist sich dabei in Bezug auf die qualitatsadjustierten Le-
bensjahre (QALYs) deutlich effizienter als die konventionell fraktionierte Strahlentherapie. Wei-
tere Studien untersuchten andere hyperfraktioniert akzelerierte Strahlentherapieplane in Kom-
bination mit simultaner oder sequentieller Chemotherapie und Operation (247, 248, 250). In
diesen Studien finden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen

hinsichtlich der Lebensqualitat.
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6.1.2.3 Lebensqualitiat von NSCLC-Uberlebenden nach konventioneller vs.
hyperfraktioniert akzelerierter Strahlentherapie bei gleichzeitiger

Betrachtung von klinischen Outcomes (F6)

Zusammenfassung der CHARTWEL-Ergebnisse

Die Modellierungsergebnisse erlauben einen Vergleich der Wahrscheinlichkeiten zwischen
den Therapiearmen, sich zu einem gegebenen Zeitpunkt in den kumulativen Zustanden ,gute
globale Lebensqualitat in stable disease oder remission®, ,gute oder moderate globale Lebens-
qualitat in stable disease oder remission®, ,stable disease oder remission bei beliebiger (guter,
moderater oder schlechter) Lebensqualitat oder ,lebend (in stable disease, remission oder
progredienter Erkrankung)“ zu befinden. Es finden sich jeweils keine Anhaltspunkte flir statis-
tisch auffallige Unterschiede nach einem, zwei und drei Jahren. Interferierende Effekte auf-
grund von Unterschieden in der Tumorkontrolle, die anhand der Zeit bis zum Rezidiv bertick-
sichtigt sind, oder der Mortalitdt kdnnen fir die globale Lebensqualitdt ausgeschlossen wer-

den.

Diskussion und Einordnung in den Forschungsstand

Die Ergebnisse zeigen, dass durch die Unterschiede in der lokalen Kontrolle im Verlauf keine
differenziellen Lebensqualitatseffekte der beiden Therapiearme hinsichtlich globaler Lebens-
qualitat maskiert werden. In wieweit diese Beobachtung auch auf andere Lebensqualitatsdi-
mensionen zutrifft, kann nicht beantwortet werden, da in der vorliegenden Arbeit nur die Di-
mension globale Lebensqualitat dieser spezifischen Analyse unterzogen wurde. Diese Art der
Modellierung veranschaulicht, wie Lebensqualitatsvergleiche sowohl unter gleichzeitiger Be-
rucksichtigung von mdglicherweise verzerrenden Einflissen durch klinische Ereignisse wie
Rezidive, Metastasierungen oder Versterben als auch im Falle eines Auftretens von fehlenden

Werten, in Abhangigkeit der Krankheitszustande, angestellt werden konnen.

Andere Studien, die eine ahnliche Methodik zur gleichzeitigen Berucksichtigung von Lebens-
qualitats- und klinischen Endpunkten bei Lungenkrebspatienten anwenden, wurden nicht ge-
funden. Ein &hnliches Multi-State-Modell als Analysemethode fir Lebensqualitatsdaten in on-
kologischen Studien wurde beispielsweise von Heutte und Huber vorgeschlagen (399). Auch
wenn die Autoren keine Details zu den untersuchten Wirkstoffen nennen, so handelt es sich
jedoch ebenfalls um eine zweiarmige onkologische Studie und die Lebensqualitat wird ebenso
mittels der globalen Lebensqualitatsskala des EORTC QLQ-C30 modelliert.

Obwohl Multi-State-Modelle ein sehr nitzliches Instrument zur Beantwortung einer Vielzahl
von Fragen in der Analyse von Langsschnittdaten darstellen, werden sie nicht haufig ange-
wendet bzw. wenn, dann meist zur Modellierung verschiedener klinischer Zustande (370, 400,

401) und weniger flur die gleichzeitige Modellierung von Lebensqualitadtsdaten (371). Dies
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kénnte maoglicherweise an der Komplexitat, z. B. hinsichtlich Beobachtungsschemata, unter-
schiedlichen Zeitdauern, Zeitabhangigkeiten von Kovariablen, Interpretation, erforderlichen
methodischen Kenntnissen, spezifischer Software(pakete) und ausreichender Datenmenge
sowie des dadurch insgesamt hoheren Aufwandes im Vergleich zu Standardanalyseverfahren
liegen (402, 403) (vgl. Kapitel 6.2.2). Wenn Multi-State-Modelle jedoch bereits in der Design-
phase von klinischen Studien eingeplant werden, kénnen einige dieser Herausforderungen
direkt adressiert werden (403).

6.2 Limitationen
6.2.1 Limitationen der LARIS-Studie

Studiendesign

Bei der LARIS-Studie handelt es sich um eine grof} angelegte Querschnittsstudie mit Lungen-
krebspatienten, die mindestens ein Jahr nach Diagnose uUberlebt haben. Die querschnittliche
Natur der Studie muss bei der Interpretation der entsprechenden Forschungsergebnisse be-
rucksichtigt werden. So fand die Lebensqualitdtserhebung als Momentaufnahme fir den Zeit-
punkt der Befragung statt. Vergleichswerte zu friheren Zeitpunkten, wie z.B. vor Diagnose,
liegen nicht vor. Somit kdnnen keine Ruckschlisse auf kausale Zusammenhange gezogen
werden und Assoziationen zwischen Variablen, die zum gleichen Zeitpunkt erhoben wurden,
wie z. B. kdrperliche Aktivitat und Lebensqualitat, kdnnen entsprechend bidirektional sein. Die
Erstdiagnose der eingeschlossenen Lungenkrebstberlebenden lag zwischen 1 und bis zu
21 Jahren zuruck. Innerhalb dieses langen Zeitraums haben sich die Behandlung von NSCLC
und die gultigen Therapieleitlinien weiterentwickelt, was in der Interpretation entsprechender
Ergebnisse berlcksichtigt werden muss. Ein Vorteil des Querschnittdesigns liegt jedoch in der
Reprasentativitat des Patientenkollektivs, welches die reale Situation der Patienten einen lan-
geren Zeitraum nach der Diagnose des primaren Lungenkrebses widerspiegelt. Der méglichst
gering selektierte Querschnitt wurde in Ubereinstimmung mit den Studienzielen ausgewahit.
Diese waren, die Gesamtheit der Lungenkrebsiberlebenden zu beschreiben, darunter dieje-
nigen mit schlechter Lebensqualitat zu identifizieren, die daher moglicherweise eine gezielte
psychosoziale oder medizinische Nachsorge bendtigen, sowie Faktoren auszumachen, die mit
einer guten Lebensqualitat bei diesen Patienten assoziiert sind. Das Querschnittsdesign er-
moglichte es ferner, dass ein sehr grofles Kollektiv an Lungenkrebsiiberlebenden erhoben
werden konnte, was insbesondere aufgrund der verhaltnismaRig geringen Evidenzlage zur

Gruppe der NSCLC-Patienten in Deutschland sehr wichtig erscheint.
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Patientenkollektiv

Das Sampling lieferte eine heterogene Gruppe von Lungenkrebsiberlebenden, die sich in un-
terschiedlichen Phasen des Krebstliberlebens befinden, d. h. sowohl Patienten, die sich noch
oder erneut in Behandlung befinden, als auch Patienten, die seit mehreren Jahren krankheits-
und behandlungsfrei sind. In diesem Zusammenhang ist der sogenannte Pravalenz-Inzidenz-
Bias, auch Neyman-Bias genannt, zu bertcksichtigen: Insbesondere bei langer andauernden
Krankheiten, wie es bei Krebserkrankungen der Fall ist, wird jeder Risikofaktor, der mit v.a.
friher Mortalitdt assoziiert ist, bei den Uberlebenden unterreprasentiert sein. Beispielsweise
ist der Anteil der Patienten im Studienkollektiv, die sich bei Erstdiagnose in einem fortgeschrit-
tenen Krankheitsstadium befanden, umso geringer, je langer der Diagnosezeitpunkt zurlck-
liegt. Die Zusammensetzung der Lungenkrebsuberlebenden in der Studie spiegelt somit die
unterschiedlichen Uberlebensprognosen der Krankheitsstadien zum Zeitpunkt der Diagnose-
stellung wider. So finden sich bei den Uberlebenden in der LARIS-Studie mehr Patienten, die
initial Stadium I-1l hatten und weniger jene, deren Erstdiagnose in Stadium IV erfolgte (vgl.
Tabelle 2-2 vs. Tabelle 5-2). Um dieser Heterogenitat bei deskriptiven und univariaten Analy-
sen Rechnung zu tragen, wurden die Daten fir Patienten, die aktuell oder kurz nach der Be-
handlung waren, und diejenigen, bei denen die letzte Behandlung bereits mehr als ein Jahr
zurlcklag, in Subgruppenanalysen stratifiziert aufbereitet. In den multivariablen Modellen
wurde der spezifische Beitrag jedes einbezogenen Faktors untersucht, der Varianz in der Le-
bensqualitat erklart; darunter, sofern vorhanden, auch prognostische Faktoren wie das Krank-
heitsstadium, Alter, Histologie etc. Dartber hinaus wurden in einer Publikation mit dem glei-
chen Datensatz weitere Subgruppenanalysen, gemafy Stadium zum Zeitpunkt der Diagnose
(I-1A vs. l1IB-1V) und Zeit seit Diagnose (=5 Jahre seit der Diagnose), angestellt (vgl. Anhang
Veroffentlichungen®, (340)). Die entsprechenden Analysen erbrachten vergleichbare Ergeb-

nisse zu denen, die in der vorliegenden Arbeit berichtet wurden.

Beim Vergleich der LARIS-Ergebnisse mit denen aus anderen Studien gilt es zu beriicksichti-
gen, dass wir aufgrund der unterschiedlichen Krankheits- und Behandlungscharakteristika Pa-
tienten mit Karzinoiden und, in der vorliegenden Analyse, auch SCLC-Patienten ausgeschlos-
sen haben. Des Weiteren ist anzumerken, dass 44% der eligiblen NSCLC-Uberlebenden nicht
an der Studie bzw. der Lebensqualitatserhebung teilgenommen haben. Vor dem Hintergrund,
dass Patienten in schlechtem Zustand eher dazu neigen, nicht an entsprechenden Studien
teilzunehmen als Patienten in besserer Verfassung, kdnnten die Ergebnisse gegebenenfalls
etwas zu optimistisch sein. Die Nichtteiinehmer-Analyse erbrachte jedoch keine Hinweise auf
relevante Unterschiede hinsichtlich Alter, Geschlecht, Zeit seit Diagnose und Tumorstadium.
Studien mit Lungenkrebstberlebenden leiden haufig unter geringeren Partizipationsraten als
Studien mit Uberlebenden anderer Entitaten. Daher erscheint die Teilnahmequote von 56%

auch im Vergleich zu anderen Studien (150) insgesamt gut.
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Datenerhebung und -management

Die Fragebdgen zur Lebensqualitdt wurden postalisch versendet und sollten moglichst ohne
Hilfe von Dritten ausgefillt werden. Dass gegebenenfalls dennoch Hilfe im familidaren Umfeld
stattgefunden hat, kann nicht endglltig ausgeschlossen werden. Durch dieses Vorgehen ist
jedoch ein sonst moglicher Einfluss durch Interviewer, Arzt oder Klinikpersonal gemindert, wel-
cher mitunter zu sozialem Erwiinschtheit-Bias fliihren kann (404). Der EORTC QLQ-C30 und
QLQ-LC13 wurden urspringlich fir den Einsatz bei Krebspatienten in Akuttherapie konzipiert.
Bei Lungenkrebslberlebenden, deren Behandlung schon einige Zeit zurlckliegt, kbnnen ei-
nige ltems nicht zutreffen und dadurch zu Unsicherheiten bei der Beantwortung fuhren,
z.B. bei den Faktoren Alopezie, Ubelkeit/Erbrechen etc. Andere Aspekte, die speziell fur Uber-
lebende von Bedeutung sind, wie beispielsweise Rezidivangst, sind in den Fragebdgen nicht
explizit enthalten. Ein spezifisches Messinstrument zur Lebensqualitat von Lungenkrebsiber-
lebenden (EORTC QLQ-SURYV) ist derzeit in Entwicklung, war zur Zeit der Studieninitiierung
jedoch noch nicht verfligbar (405). Da einige der NSCLC-Uberlebenden in der Studie noch
oder wieder in Therapie waren, waren entsprechende Fragen jedoch zumindest fir einen Teil
der Patienten dennoch zutreffend. Darliber hinaus gibt es mittlerweile ein tberarbeitetes Lun-
genkrebsmodul EORTC QLQ-LC29, welches u.a. auch Items beinhaltet, die spezifische Ne-
benwirkungen von zielgerichteten und Immuntherapien abbilden (406). Dieses war zum Zeit-

punkt der Studienplanung jedoch ebenfalls noch in Entwicklung.

Die klinischen Variablen wurden retrospektiv anhand der Informationen aus den Patientenak-
ten bzw. Arztbriefen der Patienten erhoben. Daten, die hierin nicht oder nicht in ausreichender
Vollstandigkeit dokumentiert waren, konnten daher nicht erhoben werden. Bei diesen latenten
Variablen handelt es sich beispielsweise um Allgemeinzustand (Karnofsky-Index oder WHO-
Performance-Status) vor Beginn der Therapie, Lungenfunktion (z.B. FEV1, FVC und/oder
FEV1/FVC) vor Behandlung und zum Befragungszeitpunkt, genaue Datumsangaben und Do-
sierungen zu systemischen Therapien, Body-Mass-Index, Ausmal der OP, Reihenfolge der
Behandlungen und Dauer des Bestehens einer Komorbiditat. Trotz sorgfaltiger Studien- und
Analyseplanung und mehreren Uberarbeitungen des CRFs kann unmeasured confounding bei
den Ergebnissen der multivariablen Analysen letztlich nicht ausgeschlossen werden. Davon
abgesehen variierte der Detailgrad und die Aktualitat der vorhandenen klinischen Informatio-
nen teilweise stark zwischen den Patienten. Dadurch kann es zu einer gewissen Unscharfe
bei einzelnen Variablen kommen, z. B. der Anzahl der Therapielinien, Ausweisung von Erhal-
tungstherapien oder Differenzierung von Boost-Dosen. Entsprechende Limitationen wurden
dadurch adressiert, dass wichtige Angaben, beispielsweise zur Art der erfolgten Behandlung,
dem Stand der Therapie sowie dem Vorliegen von Komorbiditaten, sowohl in den CRFs erfasst

als auch vom Patienten erfragt wurden. Die Angaben wurden dann gemal praspezifizierter
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Regeln kombiniert, um den Anteil von fehlenden oder missklassifizierten Variablen zu mini-
mieren (vgl. Kapitel 4.3.1.). Im Zweifelsfall wurde eine zusatzliche Sichtung von Patientenakten

angestellt z. B. hinsichtlich Details zur Strahlentherapie.

Um moglichst viele Teilnehmer fir die Studie zu gewinnen, konnten die Patienten zwischen
einem CATI und einem persoénlichen Interview in einer der teilnehmenden Klinik wahlen. Ein
gewisser Einfluss durch das unterschiedliche Setting wie auch die unterschiedlichen Intervie-
wer ist hierbei grundsatzlich denkbar. Das Potenzial fur entsprechende Verzerrungen wurde
jedoch minimiert, indem standardisierte Textbausteine formuliert wurden, die die Interviewer

bei der Durchfihrung verwendeten.

Statistische Analysen

Zur Beschreibung der Lebensqualitat der Lungenkrebsiberlebenden wurde u.a. der QLQ-
C30-Summenscore berechnet. Die Verwendung des Summenscores wird jedoch unter For-
schern kontrovers diskutiert. Daher diente er in der vorliegenden Arbeit der ergédnzenden Be-
schreibung zusatzlich zu den etablierten globalen, Funktions- und Symptomskalen. Die Le-
bensqualitatsvergleiche mit den Vergleichsgruppen waren zwar fur Alter und, im Falle des All-
gemeinbevdlkerungsvergleichs, fur Geschlecht standardisiert. Dennoch sind auch andere
strukturelle Ungleichheiten wie z. B. soziobkonomische Faktoren zwischen den Gruppen mog-
lich, die wiederum Unterschiede in der Lebensqualitat erklaren kdnnten. Der Vergleich mit the-
rapienaiven Lungenkrebspatienten konnte nur flr den Faktor Alter standardisiert werden, da
keine geschlechtsspezifischen Lebensqualitatswerte vorlagen. Es handelte sich um einen in-
ternationalen Pool an Lungenkrebspatienten unterschiedlicher Stadien und Histologien (38%
NSCLC, 20% SCLC, 7% Mesotheliom und 35% Lungenkrebshistologie unbekannt). Die
EORTC-Referenzwerte spezifisch fir NSCLC-Patienten wurden jedoch als Alternative verwor-
fen, da sie nicht altersgruppenspezifisch vorlagen und eine deutlich jingeren Altersstruktur im

Vergleich zu den Lungenkrebsiiberlebenden der LARIS-Studie aufwiesen.

Die Modellierungen zur Lebensqualitat und assoziierten Faktoren wurden mittels ,Vorhersage-
modellen® durchgefiihrt, d. h. alle zu untersuchenden Variablen wurden, nach Prifung von Mul-
tikollinearitat, gleichzeitig in die Modelle aufgenommen. Dies entspricht einer tUblichen Vorge-
hensweise und wurde auch in bisherigen Studien meist so gehandhabt. Um genaue Aussagen
Uber den Effekt einzelner Expositionen treffen zu kdnnen, kann es jedoch sinnvoll sein, flr
jede zu untersuchende Variable ein individuelles Modell mit spezifischem Adjustierungsset an-
zupassen z. B. mittels individueller DAGs. Ebenso kann fir verschiedene Lebensqualitatsska-
len das Hinzunehmen oder Weglassen erklarender Variablen empfehlenswert sein. Da die
Adjustierungsmengen in allen Modellen jedoch alle recht ahnlich waren und um eine bessere

Vergleichbarkeit und geringeren Komplexitatsgrad zu erreichen, wurden letztlich dieselben
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Ausgangsmodelle fir alle Skalen verwendet. Hinsichtlich des Modells zur emotionalen Funk-
tion bedeutete dies jedoch, dass mit der Kovariable psychische Belastung das gleiche Kon-
strukt mit unterschiedlichen Instrumenten erfasst wurde, was auch die gefundene starke As-

soziation erklart. In diesem Modell war die Prifung der anderen Variablen daher relevanter.

In den multivariablen Modellen konnte wegen der begrenzten Anzahl méglicher Kovariablen
und Vermeidung von Interkorrelation nur eine Auswahl von Kovariablen bertcksichtigt werden.
Auf die Verwendung von Scores, wie z.B. dem einfachen Schichtindex oder dem Simplified
Comorbidity Score, wurde dennoch aufgrund des inharenten Informationsverlustes verzichtet.
Die Variable ,Art der Lungenkrebsbehandlung' wurde hingegen als kategoriale Variable in die
Modelle aufgenommen, wobei Chemotherapie, zielgerichtete und Immuntherapie zusammen-
gefasst wurden als systemische Therapie, da sich sonst zu viele Auspragungen mit zu gerin-
gen Haufigkeiten ergeben hatten (356). Aufgrund der Unterschiede in den Nebenwirkungspro-
filen kdnnen mogliche Auswirkungen auf die Lebensqualitat der Uberlebenden jedoch auch
verschieden sein (148) (vgl. Kapitel 2.4.2.3). Daher wurden Sensitivitatsanalysen mit bindren
Therapievariablen durchgefihrt, die zwischen Chemotherapie und zielgerichteter und/oder Im-
muntherapie differenzieren. Da in diesen Modellen auch die entsprechenden paarweisen In-
teraktionsterme berucksichtigt werden mussten, haben sie jedoch eine geringere Power. Zeit-
liche Aspekte z. B., ob bestimmte Therapiemodalitaten simultan oder sequentiell erfolgten und
in welcher Reihenfolge, wurde hierbei nicht berticksichtigt. Ebenso konnten aufgrund der be-
grenzten Anzahl mdéglicher Variablen, Multikollinearitat und/oder fehlender Information keine
Angaben zur Haufigkeit, Ausmal}, genauen Wirkstoffen/Behandlungsschemata, Therapieli-
nien/Zyklusanzahlen oder Dosierung mit in die Modelle einflieRen. Die Analyseergebnisse zur
Therapie haben, auch vor dem Hintergrund des Studiendesigns und latenter Variablen, die
nicht mitmodelliert werden konnten, insgesamt einen beschreibend-explorativen Charakter
und sollten keineswegs zur Ableitung von Therapieempfehlungen herangezogen werden. Den
Goldstandard fir Therapiefragestellungen stellen nach wie vor randomisiert kontrollierte klini-
sche Studien dar (407).

Ferner bleibt zu den Lebensqualitdtsmodellen anzumerken, dass es durch die Berticksichti-
gung der fehlenden Werte in einer separaten Kategorie ,unbekannt zu einer gewissen Ver-
wasserung der Effekte kommen kann. Diese Kategorien waren haufig auch nicht unkorreliert,
da es sich teilweise um die gleichen Patienten, z. B. diejenigen ohne Interview, handelte. Bei
der Variablenselektion und Prifung der Modellannahmen wurde diese Auspragung entspre-
chend nicht berilicksichtigt. Vorteil dieses Vorgehens war jedoch eine insgesamt héhere Power
und geringere Selektionseffekte. Zudem wurde eine Complete-Case-Analyse als Sensitivitats-

analyse durchgefiihrt. Diese stitzten die Ergebnisse aus den Hauptmodellen.
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In den Subgruppenanalysen wurden dieselben Modelle wie in den Hauptanalysen verwendet,
um die Vergleichbarkeit zu gewahrleisten. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass die im
Variablenselektionsprozess der Hauptmodelle ausgeschlossenen und dadurch auch in den
Subgruppen nicht bertcksichtigten Variablen, dort unter Umstanden einen Effekt gezeigt hat-
ten. Aufgrund der geringeren Fallzahl in den Subgruppen waren dieselben Ausgangmodelle
zur Durchfiihrung von subgruppenspezifischen Variablenselektionen jedoch zum einen Uber-
spezifiziert gewesen. Zum anderen hatte dies zu einer weiteren, erheblichen Erhéhung des

alpha-Fehlers beigetragen. Deshalb wurde von einem entsprechenden Vorgehen abgesehen.

Interpretation

Die einzelnen Lebensqualitatsskalen wurden aus pragmatischen Griinden zum Teil in der Rei-
henfolge ihrer jeweiligen Mittelwerte berichtet. Dies darf jedoch nicht mit einem Ranking gleich-
gesetzt werden, da die Hohe der Beeintrachtigung nicht in jeder Skala eine ahnlich hohe Be-
eintrachtigung fiir den Patienten bedeuten muss. So konnten u. a. Giesinger et al. zeigen, dass
die Grenzen, ab der eine Lebensqualitatsskala eine klinisch relevante Beeintrachtigung fiir den
Patienten aufweist, sich zwischen den einzelnen Skalen unterscheiden (373). Deshalb wurden
bei der Interpretation der Lebensqualitatswerte die entsprechenden Grenzwerte fir die
QLQ-C30 Funktions- und Symptomskalen herangezogen, um eine Einschatzung der Kklini-
schen Relevanz zu ermdglichen. Eine weitere Einordnung von EORTC QLQ-C30 Mittelwerten
als gering oder hoch liefert King (408). Eine entsprechende Einschatzung ist jedoch nur fir
einen Teil der Skalen (globale Lebensqualitat, kérperliche, Rollen-, emotionale, soziale und
kognitive Funktion sowie Ubelkeit, Schmerzen und Fatigue) moglich. Daher wurden in der vor-

liegenden Arbeit die TCls von Giesinger et al. verwendet.

Unterschiede in der Lebensqualitat wurden gemall Osoba und Kollegen (374) als klinisch re-
levant angesehen, wenn sie 210 Punkte umfassten. Unterschiede kénnen jedoch, ebenfalls je
nach Lebensqualitadtsskala und Ausgangsniveau, flr den Patienten eine unterschiedliche Re-
levanz haben. Ebenso kann es einen Unterschied machen, ob man die Lebensqualitat inner-
halb einer Gruppe Uber die Zeit oder zwischen verschiedenen Gruppen zu einem Zeitpunkt
vergleicht. Deshalb wurden von verschiedenen Autoren skalenspezifische Guidelines zur In-
terpretation von Unterschieden entwickelt, wie z. B. von Cocks et al. (409) fur Querschnittsda-
ten (vgl. Tabelle A 1im Anhang). In der vorliegenden Studie wurde aus Griinden der Vergleich-
barkeit und einfacheren Nachvollziehbarkeit die bislang nach wie vor Gbliche MID von Osoba

et al. herangezogen.

Aufgrund der Vielzahl durchgefiihrter Analysen ist insgesamt ein gewisses Maf3 an alpha-Feh-
ler-Inflation (Multiplizitat) nicht von der Hand zu weisen. Diesem Umstand wurde durch die
Herabsetzung des Signifikanzniveaus Rechnung getragen. Dennoch sollten p-Werte bei die-

ser explorativen Analyse nur mit Vorsicht und primar deskriptiv interpretiert werden.
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6.2.2 Limitationen der CHARTWEL-Daten

Studiendesign

Bei der CHARTWEL-Studie handelt es sich um eine randomisierte, kontrollierte Studie, die
konventionell fraktionierte Strahlentherapie mit dem hyperfraktioniert akzelerierten
CHARTWEL-Protokoll bei inoperablen NSCLC-Patienten hinsichtlich langfristiger Lebensqua-
litatseffekte vergleicht. Trotz der Randomisierung bestehen einige Imbalancen bei der Aus-
gangslebensqualitat, z. B. bei Schlaflosigkeit und in der sozialen Funktion, was bei der Inter-
pretation der jeweiligen Therapievergleiche bertcksichtigt werden sollte. Dennoch ist die
grol3e Mehrzahl der Lebensqualitatsskalen, einschliellich der funf primaren Skalen, zu Beginn
der Behandlung zwischen den Therapiearmen balanciert. Neben der globalen Lebensqualitat,
Fatigue, Schmerzen und Dyspnoe wurde auch Dysphagie als primarer Endpunkt praspezifi-
ziert, da Dysphagie haufig im Zusammenhang mit strahleninduzierter Pneumonitis als frihe
Therapienebenwirkung auftreten kann (396). Die erste konsekutive Lebensqualitatserhebung
nach Baseline erfolgte allerdings erst in Woche 8, d.h. nach Ende der Strahlentherapie. Ent-
sprechend frihere Lebensqualitatseffekte unter Behandlung konnten daher nicht beurteilt wer-
den. Zu den spateren Zeitpunkten war die Rate an Dysphagien in beiden Armen so gering,
dass keine Unterschiede erkennbar waren. Ferner ist zu bericksichtigen, dass die Gesamtdo-
sis der beiden Therapiearme nicht gleich war. Die beobachteten Effekte zugunsten des
CHARTWEL-Arms bezogen sich somit auf eine niedrigere Gesamtdosis, was sich positiv auf

Spatfolgen auswirken kann, die wiederum die Lebensqualitat beeintrachtigen.

Patientenkollektiv

Fur die Analyse der Lebensqualitdtsendpunkte wurde ausschlielich die Subgruppe aus Dres-
den herangezogen, in der sichergestellt ist, dass jeder Studienteilnehmer zu den vorgesehe-
nen Zeitpunkten um das Ausflllen der Lebensqualitatsfragebdgen gebeten wurde. Dadurch
haben die Analysen insgesamt eine geringere statistische Power als mit der gesamten
CHARTWEL-Studienpopulation. Da die Lebensqualitatserhebung in den anderen Studienzen-
tren nicht nach einer entsprechenden Systematik und Vollstandigkeit erfolgte, erschien an-
sonsten jedoch das Verzerrungspotential zu hoch. Ferner ist zu berilicksichtigen, dass sich wie
bei jeder Langsschnittstudie bei Indikationen mit hoher Letalitat, die Zusammensetzung der
zugrundeliegenden Patientenbasis im Laufe der Nachbeobachtung aufgrund von Attrition an-
dern kann. In der Regel versterben Patienten mit schwererer Erkrankung und damit einherge-
hender geringerer Lebensqualitat haufiger, was sich im Verlauf durch eine Verbesserung der
Lebensqualitat abbilden kann. Auch flllen Patienten kurz vor inrem Tod oft keine Lebensqua-
litatsfragebdgen mehr aus. Bei der Betrachtung der Lebensqualitatsverlaufe kann dies dazu
fuhren, dass sich die Lebensqualitat in der zugehdrigen Therapiegruppe mathematisch ver-

bessert (410). Je langer die Nachbeobachtung, desto hdher das Potenzial fir Attrition Bias.
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Da sich die Mortalitatsraten zwischen den Armen in der CHARTWEL-Studie jedoch nicht sig-
nifikant unterschieden, ist nicht davon auszugehen, dass die Behandlungsvergleiche in den

vorliegenden Analysen verzerrt sind.

Datenerhebung

Klinischen Daten in der CHARTWEL-Studie wurden sehr umfangreich und in hohem Detail-
grad erhoben. Informationen zur Beschreibung der Variablen lagen jedoch fiir die Auswertung
nur in begrenztem Umfang vor. Berechnete Variablen aus vorangegangenen Veroffentlichun-
gen lagen nicht vor. Die entsprechenden Informationen wurden daher anhand der CRFs re-
konstruiert, um die Berechnung von Variablen zu reproduzieren. Die entsprechend berechne-
ten Variablen wurden mit den veroéffentlichten Ergebnissen verglichen, um eine moglichst hohe
Validitat der Ergebnisse zu erreichen. Trotz der sehr grol3en vorliegenden Datenmenge gab
es einige Variablen, die nicht erhoben wurden und die daher nicht fir die Analyse oder Inter-
pretation bertcksichtigt werden konnten. Bei diesen latenten Variablen handelt es sich bei-
spielsweise um das Erstdiagnosedatum, soziobkonomische Angaben sowie Angaben zur psy-
chischen und/oder physischen Komorbiditat. Bei einem nachtraglichen erneuten Quelldaten-
vergleich aller Lebensqualitatsbogen zur Qualitatssicherung wurde festgestellt, dass fur einige
Patienten zusatzliche Lebensqualitatsmessungen zwischen den im Protokoll vorgesehenen
Erhebungszeitpunkten existierten. Nach Abwagung wurden diese aber nicht ausgewertet, da
die Zwischen-Erfassungen nicht einheitlich Gber alle Patienten erfolgte und dadurch systema-

tische Verzerrungen nicht ausgeschlossen werden konnten.

Statistische Analysen

Neben der bereits genannten geringeren Power, die sich durch die Begrenzung auf das Dres-
dner Subsample ergibt, nimmt die statistische Power auch im Laufe der Nachbeobachtungs-
zeit weiter ab. Dies ist zum einen der hohen Letalitat der Erkrankung und zum anderen der
abnehmenden completion rate geschuldet. Somit unterliegen die spateren Erhebungszeit-
punkte, die oft gréRere Behandlungsunterschiede aufwiesen, einer geringeren Power. Um
dadurch induzierte Verzerrungen zu vermeiden, wurden nur die ersten drei Jahre nach Rand-
omisierung fur die Analysen herangezogen. Ferner wurden fiir die Ableitung inferenzstatisti-
scher Aussagen gemischte Modelle als Analyseform gewahlt, die eine hdhere Robustheit ge-
genuber fehlenden Werten aufweisen. Zudem wurden Non-Completion-Analysen durchge-

fuhrt, die keine Hinweise auf hierdurch induzierte Unterschiede zwischen den Armen lieferten.

Als Effektmal fir die Beurteilung des Therapieeffektes auf die Lebensqualitat Gber die Nach-
beobachtungszeit von drei Jahren wurde der durchschnittliche Behandlungseffekt & herange-
zogen. Dieser entspricht nicht automatisch den Behandlungsunterschieden an jedem einzel-

nen Beurteilungspunkt. Wenn beispielsweise ein durchschnittlicher Behandlungsunterschied



Diskussion 183

auf Unterschiede in spateren Beurteilungen zurlickzuflhren ist, kann dieser Unterschied flr
einen Patienten mit schlechter Prognose vernachlassigbar sein. Aus Griinden der Vollstandig-
keit werden daher auch alle Behandlungsunterschiede zu den einzelnen Messzeitpunkten im
Anhang der Arbeit berichtet. Es bleibt zu bertcksichtigen, dass die Abstadnde zwischen den
Lebensqualitatserhebungen nicht gleich sind. So fanden diese zu Beginn der Studie haufiger
statt (Woche 8, 6 Monate und 12 Monate) als im Langzeit-Follow-up (24 Monate, 36 Monate).
In den durchschnittlichen Behandlungsunterschied gehen alle Messzeitpunkte gleichermalien,

d. h. ohne Gewichtung, ein.

Bezuglich der Multi-State-Modellierung ist zu beachten, dass die klinischen Visiten in der
CHARTWEL-Studie haufiger waren als die Visiten mit Lebensqualitatserhebung. Daher wurde
die Annahme getroffen, dass die Lebensqualitat stabil bleibt bis zur nachsten Visite mit Le-
bensqualitatserhebung. Anderweitige Annahmen waren mit einer groReren Unsicherheit ver-
bunden gewesen. Um die Lebensqualitdtszustande zu definieren, wurden die Terzile der glo-
balen Lebensqualitdtswerte verwendet, also ein studienspezifischer verteilungsbasierter An-
satz. Diese Einteilung deckt sich aber auch sehr gut mit der Klassifikation von King (408). Zu
beachten ist dartUber hinaus, dass das Modell Lebensqualitatsunterschiede nur bis zum ersten
klinischen Ereignis, d. h. progrediente Erkrankung oder Tod, verglichen. Wenn ein Patient nach
Uberstandener progredienter Erkrankung wieder zurick in einen stable disease oder remission
Zustand kehrt, wird dies im vorliegenden Modell nicht betrachtet. Vorteile der Multi-State-Ana-
lyse liegen jedoch darin, dass sie unabhangig vom Lebensqualitatsinstrument angewendet
werden kann, ein adaquates Mittel zum Umgang mit dem Problem des informativen Drop-Outs
darstellt und einen flexiblen Ansatz fir die gleichzeitige Bewertung der Lebensqualitat und der
Uberlebensdaten bietet. Dadurch ermdglicht sie einen besseren Einblick in die Effekte von
Behandlungen auf die Lebensqualitat als andere Verfahren wie z.B. die qualitatsadjustierte
Uberlebensanalyse (371). Die Ergebnisse der vorliegenden Multi-State-Analyse unterstiitzten
die Ergebnisse der Primaranalyse. Da das Modell gemaR a priori Definition nur fir die globale
Lebensqualitat durchgefihrt wurde, gelten die Ergebnisse entsprechend nur fir diese Dimen-

sion.

Interpretation und Generalisierbarkeit

Lebensqualitatsunterschiede wurden auch im Falle der CHARTWEL-Studie aus pragmati-
schen Grinden gemal Osoba et al. interpretiert. Fir die Interpretation von Lebensqualitats-
unterschieden bei Langsschnittstudien existieren indes auch skalenspezifische Guidelines
(411). Diese zeigen, dass nicht nur die Hohe des klinisch relevanten Unterschiedes zwischen
den Skalen variiert, sondern es zudem einen Unterschied machen kann, ob es sich um eine

Verbesserung oder eine Verschlechterung handelt. Dartber hinaus sollte bei der Interpretation
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von langsschnittlichen Lebensqualitatsdaten, insbesondere bei einem sehr langen Nachbe-
obachtungszeitraum, allgemein das Phanomen der Response Shift berlicksichtigt werden (vgl.
Kapitel 2.3.2).

Nach Abschluss der CHARTWEL-Studie hat die Behandlung inoperabler NSCLC-Patienten
weitere grolle Fortschritte gemacht. Die Studienstichprobe umfasst auch Patienten im Frih-
stadium, die jetzt beispielsweise Kandidaten fiir eine SBRT waren, die eine gute Krankheits-
kontrolle bei lokalisiertem NSCLC erreicht und gleichzeitig nur wenige klinisch relevante Ver-
anderungen der Lebensqualitdt nach der Behandlung zeigt (75, 412, 413). Die gegenwartige
Entwicklung zur Prazisionsmedizin eréffnet die Mdglichkeit mittels technologiegetriebener Ver-
besserung der Dosisanpassung und Innovationen im Bereich der personalisierten Therapie
das therapeutische Fenster der Radioonkologie stetig zu erweitern (414, 415). So kdnnen Le-
bensqualitatsbeeintrachtigungen, die durch strahleninduzierte Lungenschaden verursacht
werden, durch eine Optimierung der funktionellen Behandlungsplanung hin zu einer risiko-
adaptierten, individualisierten Planung reduziert werden (416). Auch isotoxische Strahlenthe-
rapie, die eine individualisierte Dosiseskalation bei hyperfraktionierten akzelerierten Schemata
basierend auf vordefinierten Normalgewebsrestriktionen erlaubt, hat vielversprechende Er-
gebnisse gezeigt (417). Die Kombination mit intensitatsmodulierten Strahlentherapietechniken

ermoglicht eine weitere individuelle Dosiseskalation (418).

6.3 Empfehlungen zur Versorgung und Forschung zu NSCLC-
Uberlebenden

6.3.1 Versorgung und Strukturierte Nachsorge

6.3.1.1 Information und Zugang

Erkennen von Lebensqualititsbeeintrachtigungen

Beeintrachtigungen der Lebensqualitédt von Lungenkrebsuberlebenden kénnen sich im Laufe
der Phasen des Krebsuberlebens verandern. Das Wissen Uber diese krankheits- und tberle-
bensphasenspezifischen Beeintrachtigungen und die daraus resultierenden Bedarfe ist grund-
legende Voraussetzung dafur, dass diese in der Versorgung fruhzeitig erkannt und adaquat
adressiert werden kénnen (88, 89). Die Vermittlung entsprechenden Wissens aus der For-
schung an Leistungserbringer und Personen, die an der Versorgung beteiligtet sind, ist daher
sehr bedeutsam. Dies sollte moglichst bereits in der Ausbildung und auch danach wiederkeh-
rend erfolgen, um entsprechende Gesundheitsberufsgruppen fir die Bedarfe von Krebsliber-
lebenden zu sensibilisieren (419). Die vorliegende Arbeit hat gezeigt, dass insbesondere Lun-
genkrebsiberlebende mit erhdhter psychischer Belastung, geringer kérperliche Aktivitat, ak-

tueller bzw. kirzlich erfolgter Behandlung, geringem Einkommen, Erwerbsminderungsrente,
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initialem Tumorstadium A, Alter 275 Jahre sowie kardiovaskularen und/oder respiratorischen
Komorbiditaten, Beeintrachtigungen in verschiedenen Bereichen der Lebensqualitat aufwei-
sen. Daher sollte auf betroffenen Patienten besonderes Augenmerk gerichtet werden. Stan-
dardisierte, validierte PRO-Instrumente sollten iber den gesamten Verlauf des Survivorship-
Kontinuums, d. h. von den ersten Voruntersuchungen in der Klinik, tGber die Therapie, Nach-
sorge und in der Routineversorgung von Lungenkrebsiberlebenden zum Erkennen und Ein-

schatzen des Versorgungsbedarfs eingesetzt werden (420).

Information und Zugang zu Versorgungsangeboten

Neben dem Erkennen von Bedarfen der Patienten ist gleichermalfen die Kenntnis und Sicher-
stellung von Versorgungsangeboten essenziell. Nur so kdénnen Patienten gezielt informiert
werden und damit ein aktiver Beitrag zum Zugang zu entsprechenden Angeboten gewahrleis-
tet werden. Lungenkrebsuberlebende haben oftmals einen hohen ungedeckten Bedarf an In-
formationen insbesondere zu psychologischen Unterstitzungsmaoglichkeiten, Aufklarung tber
Gesundheitsverhalten, Symptommanagement sowie finanziellen Unterstutzungsmoglichkei-
ten (114, 421, 422)]. Die Information von Leistungserbringern, an welchen Stellen Patienten
Informations- und Unterstitzungsangebote erhalten kénnen, ist daher sehr wichtig. Insbeson-
dere bei der Vermittlung von psychoonkologischen Versorgungsangeboten spielt der behan-
delnde Arzt eine zentrale Rolle (vgl. Kapitel 6.3.1.3). Fur gelingende Informationsvermittlung
sind gute kommunikative Fahigkeiten erforderlich. Deren Starkung sollte daher in der Aus-,

Weiter- und Fortbildung der Gesundheitsberufe weiter geférdert werden (423).

Eine qualitativ hochwertige Versorgung wie auch qualitatsgesicherte Informations-, Beratungs-
und Hilfsangebote sollte fur alle Krebspatienten gewahrleistet sein. Entsprechende Versor-
gungsangebote sollten sowohl flachendeckend als auch mdéglichst niedrigschwellig und ziel-
gruppenspezifisch ausgestaltet sein. Auf diese Weise wird gewahrleistet, dass Patienten, un-
abhangig von Faktoren wie z.B. Alter, Wohnort, Geschlecht, Herkunft, sozio6konomischem
Status, eHealth literacy, kérperlichem oder psychischem Zustand, Zugang zu entsprechenden
Versorgungsangeboten finden (423). Vor dem Hintergrund der Digitalisierung nehmen auch
Onlineressourcen, z.B. von Fachgesellschaften, (Landes)-Krebsgesellschaften, Krebsbera-
tungsstellen, Patientenorganisationen, Patienteninformationsportalen uvm. eine wichtige

Funktion bei der Vermittlung von Wissen und als Lotse zu Versorgungsangeboten ein.

Nicht zuletzt sind auch die Starkung der Patientenorientierung und die Rolle des Patienten
hervorzuheben. Lungenkrebsliberlebende sind, wie unsere Analysen gezeigt haben, eine he-
terogene Gruppe, d. h. die Betroffenen kdnnen unterschiedliche soziodemographische Fakto-
ren, Krankheitsverldufe, Uberlebensphasen und Umweltfaktoren aufweisen, weshalb die indi-

viduelle Situation des Patienten bertcksichtigt werden muss. Gleichzeitig sind Miindigkeit und
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Edukation der Patienten Uber ihre Erkrankung, Gesundheit und die eigenen Bedlrfnisse wich-
tige Komponenten patientenorientierte Versorgung sowie die gemeinsame informierte Ent-
scheidungsfindung von Patient und Behandlern. MaRnahmen, die diese unterstitzen, sind da-
her zu begrufien. Damit kann das Empfinden von aktiver Teilhabe des Patienten an der Wie-
derherstellung seiner Gesundheit sowie die Zufriedenheit mit der Versorgung gesteigert wer-
den (423).

6.3.1.2 Medizinische Nachsorge, supportive und palliativmedizinische The-

rapien

Evidenzbasierte, leitliniengerechte Therapie

Zur Therapie des NSCLC kdnnen auf der Basis der Analysen dieser Arbeit, wie zuvor bereits
erlautert, keine unmittelbaren Empfehlungen fur die Versorgung abgeleitet werden. Die Ana-
lysen der LARIS-Daten waren hierfir nicht ausgerichtet. Hinsichtlich der Analysen zu
CHARTWEL vs. konventioneller Bestrahlung zeigen sich Lebensqualitatsvorteile in mehreren
Dimensionen. Diese Ergebnisse sollten jedoch nicht ohne medizinische Beurteilung oder als
alleinige Evidenz herangezogen werden, sondern als ein Beitrag zur Erweiterung der Evidenz
zu dieser Therapiefragstellung angesehen werden. Therapieempfehlungen unterliegen immer
dem Prinzip der Evidenzbasierten Medizin, d. h. Entscheidungen sollen im Dreiklang aus wis-
senschaftlicher Evidenz, klinischer Erfahrung und Patientenwinschen getroffen werden. Die
wissenschaftliche Evidenzbasis speist sich dabei aus allen vorhandenen, methodisch geeig-
neten Studien und beleuchtet Therapien im Hinblick auf alle relevanten Endpunkte. Therapie-
empfehlungen sollten sich daher generell an evidenzbasierten Therapieleitlinien orientieren
(423), wie sie auch fur die Therapie und Nachsorge des Lungenkarzinoms zur Verfigung ste-
hen (11).

Nachsorgeuntersuchungen

FUr Lungenkrebsuberlebende findet in Deutschland nach Abschluss der aktiven Behandlung
eine langfristige Tumornachsorge in Form von regelmaRige Kontrolluntersuchungen statt. Pri-
mares Ziel dieser Nachsorge nach kurativer Behandlung ist das frihzeitige Erkennen eines
Rezidivs oder Zweittumors, um die Heilungschancen und Uberlebenszeit zu maximieren und
Therapiefolgen zu erkennen. Hinsichtlich der optimalen Frequenz und des Umfangs der Kon-
trolluntersuchungen in der Nachsorge von NSCLC-Patienten ist die Evidenzlage noch nicht
abschlieltend geklart (6). Die erste klinische Vorstellung wird in Deutschland gemaR S3-Leitli-
nie Lungenkarzinom derzeit 4-6 Wochen nach Abschluss der Therapie empfohlen (11). Da-
nach sollen die Patienten in den ersten 2 Jahren vierteljahrlich, ab dem 2. Jahr halbjahrlich

und nach 5 Jahren einmal jahrlich untersucht werden (11). Bei Patienten mit palliativer Thera-
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pie dienen die Kontrolluntersuchungen in der Nachsorge dazu, Krankheitsprogresse zu entde-
cken und weiter zu therapieren. Nach Strahlentherapie wird die Nachsorge so lange fortgesetzt
bis das Risiko einer Strahlenpneumonitis minimal ist. Die erste klinische Vorstellung sollte ge-
malf Leitlinienempfehlung einen Monat nach Abschluss der Behandlung erfolgen. Danach er-
folgen die Wiedervorstellungen mindestens alle 3 Monate; bei Patienten mit der Option auf
weitere Therapien alle 6-8 Wochen (11). Generell kdnnen, je nach individueller Situation und
vorangegangener Therapie, auch haufigere Reevaluationen nétig sein. Tumornachsorgeter-

mine sollten generell von allen Lungenkrebsiberlebenden wahrgenommen werden.

Symptommanagement und Supportive Therapie

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit haben gezeigt, dass Lungenkrebsiberlebende in ver-
schiedenen Phasen des Survivorship-Kontinuums belastende symptomatischen Beeintrachti-
gungen erleben. Daher kommt unterstiitzenden Therapien zum Symptommanagement eine
wichtige Rolle zu. Ein besonderes Augenmerk sollte dabei auf Dyspnoe, Fatigue, Schmerzen,
Husten, Schlaflosigkeit, periphere Neuropathie gelegt werden. Da entsprechende Assoziatio-
nen gefunden wurden, sollte hierbei insbesondere bei Patienten mit erhdhter psychischer Be-
lastung, geringer korperlicher Aktivitat, aktueller Behandlung, geringem Einkommen, Erwerbs-
minderungsrente, initialem Tumorstadium IlIA und respiratorischer Komorbiditat auf das Vor-
handensein entsprechender Lebensqualitatsbeeintrachtigungen geachtet werden. So stehen
z.B. fur die Behandlung der Dyspnoe eine Reihe von medikamentésen Therapien u.a. mit
Opioiden, Sauerstoff oder Benzodiazepinen zu Verfigung. Auch nichtmedikamentdse Thera-
pien wie Physio- oder Atemtherapie und spezielle Interventionen kdnnen Linderung schaffen
(379). Schmerzen kénnen in der Regel medikamentds adaquat behandelt werden (389). Die
Behandlung von Fatigue ist oft komplex. Doch auch hier kbnnen Medikamente zum Teil Abhilfe
schaffen. Eine besondere Rolle kommt jedoch Sport und Bewegung zu. Ebenso kénnen sich
eine gezielte Ernahrung und psychosoziale Interventionen positiv auf die Fatiguelast auswir-
ken (381). Viele Lungenkrebsuberlebende aullern den Wunsch nach Interventionen, die die
hohe Symptomlast adressieren (424). Ungedeckte kérperliche Unterstiitzungsbedarfe gehen
mit einer schlechteren Lebensqualitat einher (176). Betroffene Patienten sollten daher mog-
lichst frihzeitig supportiven Therapien zugefuhrt werden, um ihre Lebensqualitat bestmoglich
und langfristig zu erhalten. Auf nationaler Ebene gibt es speziell zu supportiven Therapien von
onkologischen Patienten eine S3-Leitlinie des Leitlinienprogramms Onkologie, die auch flr
Patienten mit Lungenkarzinom giltig ist (425). Ein unerflllter Bedarf an unterstitzender Ver-
sorgung hinsichtlich der Symptomlast kann, neben speziell hierflr entwickelten Instrumenten,
auch durch die Erfassung der Lebensqualitat in der taglichen klinischen Praxis festgestellt
werden (114).
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Friihe palliativmedizinische Versorgung

In einer US-amerikanischen Studie mit Patienten mit metastasiertem NSCLC verdeutlichten
Temel et al. (118), dass Patienten, die zu Krankheitsbeginn eine strukturierte palliativmedizi-
nische Intervention erhielten, eine bessere Lebensqualitat aufwiesen als Patienten, die nur
bedarfsweise palliativmedizinische Interventionen erhielten. Die Patienten in der palliativmedi-
zinischen Interventionsgruppe hatten zudem einen signifikanten Uberlebensvorteil. Eine friih-
zeitige palliativmedizinische Mitbetreuung wird daher bei Patienten mit fortgeschrittenem und
metastasiertem NSCLC generell empfohlen (426). Die Empfehlungen zur palliativmedizini-
schen Behandlung in der aktuellen S3-Therapieleitlinie Lungenkarzinom (11) stammen aus
der S3-Leitlinie Palliativmedizin (427) und sind fur Lungenkrebspatienten adaptiert und Gber-

arbeitet.

6.3.1.3 Psychosoziale Rehabilitation

Die vorliegende Arbeit legt in Ubereinstimmung mit der Literatur dar, dass viele Lungenkrebs-
Uberlebende unter klinisch relevanten psychischen, sozialen und finanziellen Lebensqualitats-
beeintrachtigungen leiden. Diese Aspekte sollten daher besondere Aufmerksamkeit erfahren.
Um den Uberlebenden bei der Bewaltigung entsprechender Probleme zu helfen und sie bei
ihrer psychosozialen Rehabilitation zu unterstitzen, stehen verschiedene Versorgungsange-
bote zur Verfugung. Dazu zahlen psychosoziale und sozialrechtliche Beratung, Psychothera-

pie, Psychoedukation, Trainings uvm.

Psychoonkologische Versorgung

Gemal Nationalem Krebsplan sollen alle Krebspatienten in Deutschland bei Bedarf eine an-
gemessene psychoonkologische Versorgung erhalten (423). Auch hier bieten regelmafig ein-
gesetzte standardisierte PRO-Instrumente die Mdglichkeit Beeintrachtigungen der Lebens-
qualitat im Hinblick auf emotionale und psychosoziale Aspekte zu erfassen und Unterstit-
zungsbedarf zu erkennen. Entsprechend unserer Ergebnisse leiden rund ein Viertel der
NSCLC-Uberlebenden unter erhohter psychischer Belastung. Diese ist klinisch relevant mit
Lebensqualitatsbeeintrachtigungen in allen untersuchten Skalen assoziiert. Bei der Versor-
gung von Lungenkrebsiiberlebenden sollte daher dem Erkennen und Adressieren von erhéh-
ter psychischer Belastung Rechnung getragen werden. Um dies zu erreichen, muss die not-
wendige psychoonkologische Versorgung im stationaren und ambulanten Bereich sicherge-
stellt sein. Hierflir werden verschiedene Maflihahmen empfohlen (428). So sollen zunachst die
Dokumentation optimiert, Versorgungsliicken identifiziert und behoben sowie die aulRerstatio-
nare psychoonkologische Versorgung verbessert werden. Anschlieend sollen die stationare
psychoonkologische Versorgung, die Information und der Zugang zu psychoonkologischen

Versorgungsangebote verbessert sowie eine Qualifizierung konzipiert werden (428). Neben
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stationaren Beratungsangeboten und ambulant psychotherapeutisch tatigen Psychoonkolo-
gen stellen insbesondere auch ambulante psychosoziale Krebsberatungsstellen zentrale Pfei-
ler in der psychoonkologischen Versorgung dar. Sie bieten Unterstiitzung, Beratung und Infor-
mation im Umgang mit der Erkrankung und ihren Folgen und kénnen somit fir Krebstiberle-

bende in unterschiedlichen Phasen ihres Uberlebens eine wichtige Ressource darstellen.

Der Zusammenhang zwischen der Inanspruchnahme psychoonkologischer und/oder psycho-
sozialer Versorgungsangebote und der Verbesserung der Lebensqualitat und/oder psychi-
schen Belastung der Patienten ist gut belegt (84, 271, 279, 280, 429-431). Dahingegen kdnnen
ungedeckte psychische Versorgungsbedarfe mit einer schlechteren Lebensqualitat einherge-
hen (176). Auch im Hinblick auf soziale Unterstitzung unterstreichen Forschungsergebnisse
die Wichtigkeit der Inanspruchnahme entsprechender Versorgungsangebote flr Lungenkrebs-
patienten. So zeigen in einem systematischen Review 67% der in Originalstudien analysierten
Zusammenhange signifikante Assoziationen zwischen sozialer Unterstutzung durch Gesund-
heitsberufe und Aspekten der Lebensqualitat (286). Dennoch nehmen viele Krebspatienten
trotz psychischer Belastung keine professionelle psychoonkologische Unterstitzung in An-
spruch. Studien untermauern hierbei die zentrale Rolle des Arztes bei der Vermittlung psycho-
onkologischer Hilfen. So kénnen die Information und Empfehlung des behandelnden Arztes
wichtige Faktoren darstellen, um die Barrieren fur das Annehmen der Unterstitzungsangebote
zu senken (432-434).

Sozio6konomische und berufliche Rehabilitation

Lungenkrebsiuberlebende, die Erwerbsminderungsrente beziehen, leiden im Vergleich zu er-
werbstatigen Lungenkrebsiberlebenden in verschiedenen Bereichen unter Beeintrachtigun-
gen der Lebensqualitat. Nach dem Prinzip ,Reha vor Rente® bietet die Deutsche Rentenversi-
cherung Bund Patienten vielfaltige Versorgungsmafinahmen zur Besserung und Wiederher-
stellung der Erwerbsfahigkeit und Teilhabe am Leben in der Gesellschaft an. Unter diese Teil-
habeleistungen fallen neben Leistungen zur medizinischen Rehabilitation auch Leistungen zur
Teilhabe am Arbeitsleben (435). Das Leistungsspektrum der beruflichen Rehabilitation reicht
von finanzieller Unterstlitzung Uber verschiedene Ausbildungs- und Weiterbildungsangebote
bis hin zur Bereitstellung von Hilfsmitteln am Arbeitsplatz (436). Eigene Berechnungen auf der
Basis von DRV-Daten aus dem Jahr 2014 (437) sowie entsprechender Korrespondenz mit
DRV-Mitarbeitern (438), zeigen, dass viele Lungenkrebspatienten nach stationaren medizini-
schen Rehabilitationsleistungen oder sonstigen Leistungen zur Teilhabe beruflich zumindest
eingeschrankt leistungsfahig sind: so waren 59% der erwerbsfahigen mannlichen und 54% der
erwerbsfahigen weiblichen Lungenkrebstberlebenden nach der medizinischen Rehabilitation
bzw. Teilhabeleistungen nur noch weniger als drei Stunden arbeitsfahig; mehr als sechs Stun-

den leistungsfahig waren 39% der mannlichen und 41% der weiblichen Lungenkrebspatienten.
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Die Aufklarung Uber die Moglichkeiten an entsprechenden Teilhabeleistungen sowie deren
Inanspruchnahme sollte generell geférdert werden. Neben der Moglichkeit der Beratung durch
die DRV und Sozialdienste im stationaren Bereich leisten auch hier ambulante psychosoziale
Krebsberatungsstellen einen wichtigen Beitrag. Sie bieten Krebspatienten Beratung zu sozial-
rechtlichen Themen wie finanzielle Sicherung, Rehabilitation oder Schwerbehinderung an. So-
zialberatung kann helfen, das erlebte Ausmal an Einschrankungen im Leben der Krebspati-
enten zu verringern (308). Viele der von uns untersuchten NSCLC-Uberlebenden haben eine
klinisch relevante Beeintrachtigung durch finanzielle Probleme. Eine Studie von Singer et al.
(439) zeigt, dass sich finanzielle Probleme bei Krebspatienten mit multidisziplinarer, gestufter
psychosozialen Betreuung wirksamer vermeiden lassen als mit einer Standardversorgung. Ein
frihzeitiger Einbezug entsprechender Dienste, moglichst bereits im Krankenhaus, wird daher

generell empfohlen (310).

6.3.1.4 Lebensstilinterventionen

Lebensstilintervention

Auch wenn der Rauchstatus in der vorliegenden Studie keinen direkten Zusammenhang mit
der Lebensqualitat der Lungenkrebsiberlebenden zeigte, so ist die Bedeutung einer Rau-
cherentwdhnung im Hinblick auf das Uberleben, die Sekundarpravention, die Therapieeffizi-
enz, den Gesundheitszustand, Depressivitat und viele andere Aspekte gut belegt (318-326).
Auch nach einer Lungenkrebsdiagnose hat die Raucherentwdhnung hierbei einen Nutzen (47,
440, 441). Trotz oftmals hoher Motivation den Tabakkonsum zu beenden, rauchen viele Lun-
genkrebsuberlebende weiter (vgl. Kapitel 2.4.5). Hoffnungslosigkeit, Stress und Sucht sind
haufige Barrieren fir den Rauchverzicht (329). Eine erfolgreiche Tabakentwdhnung mit phar-
makologischer Unterstltzung ist jedoch auch bei Patienten mit Lungenkarzinom maglich (11).
So sollte allen rauchenden Patienten zu jedem Zeitpunkt in der Diagnostik, Therapie und Nach-
sorge ein Angebot zur Raucherentwéhnung gemacht werden (426). Qualitative Befunde zei-
gen, dass neben dem arztlichen Rat auch die Auswirkungen der Krebsdiagnose und soziale

Einflisse wichtige Motivatoren fir den Rauchverzicht darstellen (329).

Unsere Ergebnisse zeigen bei Lungenkrebsiberlebenden einen positiven Zusammenhang
zwischen einem hoheren Level an kérperlicher Aktivitdt und einer besseren Lebensqualitat.
Durch eine Zunahme der korperlichen Aktivitat wird die Eigeninitiative geférdert und dadurch
die Lebensqualitat gesteigert (11). Auch Fatigue und Lungenfunktion lassen sich durch kor-
perliche Aktivitat positiv beeinflussen. Daher ist es sinnvoll, allen NSCLC-Uberlebenden, deren
korperlicher Zustand es zuldsst, routinemaRige korperliche Aktivitat oder Bewegung zu emp-
fehlen (235). Viele Uberlebende leiden an einem gewissen MaR an kérperlichen Beeintrachti-

gungen. Hier kdnnen aber auch Aktivitaten mit geringerer Intensitat und Dauer sinnvoll sein,
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da die Zusammenhange mit der Lebensqualitat oft auch schon bei weniger als 4 Stunden kor-
perlicher Aktivitat pro Woche zu beobachten sind. Diese Zusammenhange sind unabhangig
von Faktoren wie Alter, Zeit seit letzter Therapie, Komorbiditaten etc. In einer Studie mit
874 Langzeitiiberlebenden nach Lungen- oder Darmkrebs berichten Uberlebende =65 Jahre
und jene mit geringerem Bildungsgrad seltener, dass ihr Arzt mit ihnen Gber Gesundheitsver-
halten wie z.B. korperliche Aktivitdt gesprochen hat (442). Es sollte daher darauf geachtet
werden, keine Personengruppen von entsprechenden Angeboten und Empfehlungen auszu-
schlielen, sofern keine medizinischen Kontraindikationen bestehen. Zur Unterstutzung zur
Steigerung von kérperlicher Aktivitat existieren viele Initiativen. Ein Programm, das Krebspati-
enten wahrend und nach der Behandlung dabei motiviert, einen korperlich aktiven Lebensstil
zu entwickeln, wurde beispielsweise von Sportwissenschaftlern, Psychologen und Physiothe-
rapeuten am Nationalen Centrum fiir Tumorerkrankungen (NCT) in Dresden und Heidelberg

entwickelt (,MotivA - Motivation fur einen aktiven Alltag®) (443).

Zunehmend werden auch Apps und Onlineplattformen entwickelt, die Krebspatienten bei der
Steigerung der Gesundheitskompetenz und eines gesundheitsforderlichen Lebensstils mit kor-
perlicher Aktivitat unterstitzen. Dadurch zielen sie auch auf eine Linderung von Fatigue, Atem-
not und Depression ab (432, 444-448). Durch das im Dezember 2019 in Kraft getretene Digi-
tale-Versorgung-Gesetz (DVG) wurde die Méglichkeit geschaffen, zertifizierte digitale Gesund-
heits-Apps (DIGA) als Kassenleistung zu verordnen. Dies bietet die Chance fur die weitere
Entwicklung, Qualitatssicherung und Zugang zu entsprechenden digitalen Gesundheitsange-
boten (449). Gleichzeitig werden die Krankenkassen verpflichtet, ihren Versicherten Angebote
zur Forderung der digitalen Gesundheitskompetenz zu unterbreiten, um eine gleichberechtigte

Teilhabe an der Digitalisierung zu gewahrleisten (449).

6.3.1.5 Strukturierte Nachsorge und multidisziplindre Interventionen

Qualitatsmerkmale einer guten Nachsorge fiir Lungenkrebsiiberlebende

Um die verschiedenen Krankheitsfolgen, Belastungen und Lebensqualitdtseinschrankungen
von NSCLC-Uberlebenden adaquat zu behandeln und Betroffene im Umgang damit zu unter-
stutzen, sollte eine gute Nachsorge also nicht nur klinische Kontrolluntersuchungen zur Uber-
wachung moglicher Krankheitsriickfalle umfassen. Sie sollte zudem auch kérperliche und psy-
chosoziale Langzeit- und Spatfolgen erfassen, behandeln und gesunde Verhaltensweisen for-
dern. Letztere konnen wiederum das Risiko von Rezidiven, Zweittumoren und Komorbiditaten
verringern (450). Richtungsweisend in diesem Zusammenhang war u. a. der Report des Insti-

tute of Medicine (IOM) ,From Cancer Patient to Cancer Survivor: Lost in Transition“ aus dem
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Jahre 2006 (90), in dem beschrieben wird, wie die Versorgung von Krebstiberlebenden aus-
sehen sollte. Entsprechend werden darin vier essenzielle Komponenten von ,Cancer survi-
vorship“ beschrieben:
1. Uberwachung von Rekurrenz, neuen Primartumoren, korperlichen und psychosozia-
len Spatfolgen
2. Pravention von rekurrenten oder neuen Krebserkrankungen und Spatfolgen der The-
rapie
Intervention fir Konsequenzen der Krebserkrankung oder der Therapie

Koordination zwischen onkologischen Facharzten und Hausarzten

In einem Empfehlungsbericht aus dem Jahr 2013 hat das zwei Jahre zuvor gegriindete Cancer
Survivorship Committee der ASCO diese vier Komponenten noch um weitere Aspekte zur Er-

reichung einer qualitativ hochwertigen Versorgung von Krebsiberlebenden erganzt (451).

Basierend auf den Erkenntnissen dieser Arbeit und den beschriebenen Literaturstellen sollte
eine gute Nachsorge von Lungenkrebsuberlebenden zusammenfassend also bestimmte Qua-
litatskriterien erflllen. So sollte die Versorgung evidenzbasiert, umfassend (d.h. alle Survi-
vorship-Themen einschlieRlich Bedarfen hinsichtlich Information, korperlichen, psychosozia-
len und lebensstilbezogenen Faktoren, adressierend), strukturiert, multidisziplinar, integriert
(d. h. koordiniert zwischen verschiedenen Disziplinen und Sektoren) sowie qualitatsgesichert
sein (vgl. auch Ziele des Nationalen Krebsplans zur Weiterentwicklung der onkologischen Ver-
sorgungsstrukturen und der Qualitatssicherung (423)). Da Lungenkrebsuberlebende eine sehr
heterogene Personengruppe darstellen, sollte die Versorgung gleichzeitig auch patienten-
zentriert sein, d. h. auf die individuellen personen- und umweltbezogenen Faktoren und damit
einhergehende spezifischen Beeintrachtigungen und Bedurfnisse der Patienten eingehen so-

wie die Kompetenz der Patienten fordern.

Bei der Nachsorge von Krebslberlebenden ist eine langfristige Perspektive und Koordination
Uber das ganze Survivorship-Kontinuum hinweg wichtig. Daher sollte der Hausarzt eine zent-
rale und integrale Rolle einnehmen (7, 88, 452). Zwischen (chronisch) Kranken und ihrem
Hausarzt besteht haufig ein besonderes, langjahriges Vertrauensverhaltnis, welches, geman
der Pramisse einer Versorgung entlang des gesamten Survivorship-Kontinuums, eine wichtige
Voraussetzung fir die lebenslange Begleitung betroffener Patienten sein kann (453, 454).
Haufig zu beobachtende Probleme in der Nachsorge stellen jedoch mangelnde Koordination,
Kommunikation, intersektorale Schnittstellenprobleme und Informationsasymmetrien zwi-
schen Facharzten, Hausarzten und weiteren an der Nachsorge beteiligten Fachdisziplinen und
Personenkreisen dar (455, 456).
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Survivorship-Care-Programme

Strukturierte Nachsorgeplane fiur Krebsuberlebende, so genannte Survivorship-Care-Pro-
gramme (Survivorship Care Plans) stellen ein Tool dar, welches einige dieser Probleme in der
Versorgung adressiert sowie verschiedene Anforderungen guter Nachsorge und Bedarfe von
Krebsulberlebenden integriert. Survivorship-Care-Programme wurden 2006 vom IOM empfoh-
len und sollen die zuvor genannten vier essentielle Komponenten der Nachsorge adressieren
(90). Bei einem Survivorship-Care-Programm handelt es sich um ein formelles Dokument, das
dem Patienten nach Abschluss der Erstbehandlung ausgehandigt wird. Es enthalt sowohl eine
patientenindividuelle Zusammenfassung des Behandlungsverlaufs (Krebsart, Stadium, Grad,
Therapien, Untersuchungsergebnisse, Komplikationen, Kontaktdaten der Behandler) als auch
einen individuellen, evidenzbasierten Nachsorgeplan (mdgliche Kurz- und Langzeiteffekte,
Spatfolgen, Auswirkungen auf das soziale und sexuelle Leben, Anzeichen von Rezidiven und
Sekundartumoren, empfohlene Nachsorgemalnahmen, Rehabilitation, psychosoziale Unter-
stitzungsmaoglichkeiten und TertidrpraventionsmalRnahmen einschliellich gesundheitsforder-
lichen Verhaltensweisen) (6, 457, 458). Survivorship-Care Plane finden bislang insbesondere
in den USA Anwendung und werden von zahlreichen Institutionen und Organisationen als Mit-
tel zur patientenzentrierten Versorgung gefordert. Sie sollen die Informationsbedurfnisse der
Krebsuberlebenden decken, die Nachsorge erleichtern und die Kommunikation zwischen den
Versorgungsanbietern und dem Patienten sowie die Koordination zwischen den einzelnen Ver-
sorgungsanbietern verbessern (234, 457). Entsprechende Plane werden u.a. von der ASCO,
dem IOM sowie der Livestrong Foundation uber den jeweils behandelnden Arzt zur Verfliigung
gestellt. Mittlerweile werden zunehmend auch webbasierte Plane angeboten (459). In Anbe-
tracht der Krankheitsschwere und der haufigen persistierenden Symptome und Krankheitsfol-
gen kénnten NSCLC-Uberlebende besonders stark von Survivorship-Care-Programme profi-
tieren (234).

Trotz der weitreichenden Empfehlungen bleibt die Implementierung entsprechender Plane in
der breiten Praxis jedoch noch hinter den Erwartungen zuriick. Dies mag mitunter daran lie-
gen, dass die Evidenz hinsichtlich der Wirksamkeit und Kosteneffektivitat von Survivorship-
Care-Programme derzeit noch nicht ausreichend ist, um eine flachendeckende Implementie-
rung zu rechtfertigen (460-462). Viele Evaluationsstudien erbrachten bislang keinen messba-
ren Wirksamkeitsnachweis im Hinblick auf verbesserte PROs (457, 462, 463). Es gibt jedoch
auch Evidenz fir positive Effekte in Bezug auf die kdrperliche Gesundheit und Rollenfunktion
(464, 465), Gesundheitsverhalten (466, 467), psychische Belastung (468), Patientenzufrieden-
heit (461), Adharenz und erlebte Arzt-Patienten-Kommunikation (465). In der S3-Therapieleit-

linie Lungenkarzinom werden strukturierte, individuelle Nachsorgeplane empfohlen, aufgrund
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der nicht abschlieRenden Studienlage jedoch derzeit noch auf der Basis von Expertenmeinun-
gen (Empfehlungsgrad D) (11). Weitere Evaluationsstudien zur langfristigen Wirksamkeit und
Kosteneffektivitdt von Survivorship-Care-Programmen in spezifischen Gruppen von Krebs-
Uberlebenden, einschlieRlich NSCLC-Uberlebenden sowie Anpassungen und Evaluationen fiir

das hiesige Versorgungssystem sind erforderlich.

Multidisziplinare, integrierte Interventionen

Neben der traditionellen Versorgung von Lungenkrebspatienten gewinnen in den letzten Jah-
ren zunehmend integrierte Versorgungsansétze an Bedeutung. 2018 wurde in Deutschland
beispielsweise das nationale Netzwerk Genomische Medizin Lungenkrebs (hnNGM) gegrindet
und von der Deutschen Krebshilfe (DKH) geférdert. Uber das bundesweite Netzwerk, dem u. a.
auch alle von der DKH geférderten onkologischen Spitzenzentren angehéren, soll Lungen-
krebspatienten wohnortnah der Zugang zu moderner molekularer Diagnostik und personali-
sierten, innovativen Therapien ermdglicht werden (469). Zahireiche gesetzliche Krankenkas-
sen sind durch geschlossene Vertrage fur die besondere Versorgung (§ 140a SGB V) Koope-
rationspartner des nNGM. Auch im Rahmen des Innovationsfonds des Gemeinsamen Bun-
desausschusses (G-BA) werden Projekte zu neuen Versorgungsformen von onkologischen

Patienten gefordert, bislang jedoch keine spezifisch fir Lungenkrebsiberlebende (470).

In den vergangenen Jahren wurden weltweit zahlreiche multidisziplinére Interventionspro-
gramme fur Lungenkrebsuberlebende entwickelt und evaluiert, die mehrere der zuvor genann-
ten Survivorship- und Nachsorgeaspekte adressieren und integrieren. Haufig zielen entspre-
chende Interventionsprogramme mittels verschiedener Module zum einen auf eine Starkung
der Handlungskompetenz der Patienten durch Integration von individualisierten und Gruppen-
edukationsprogrammen. Zum anderen steuern sie die Koordination und Vermittlung unterstut-
zender Versorgung durch einen zentralen Ansprechpartner sowie die Integration mit techno-
logiebasierte Komponenten wie telefonischen oder webbasierten Dienste (471). Beispiels-
weise umfasst ein US-amerikanisches interdisziplinares Supportivtherapie-Interventionspro-
gramm neben Patientenedukationsmodulen auch eine durch eine Study Nurse koordinierte
Versorgung hinsichtlich Symptombehandlung, Sozialberatung, Rehabilitation und Interventio-
nen zur spirituellen Unterstlitzung. Das Programm zeigt positive Effekte auf die psychische
Belastung und die Lebensqualitat von Lungenkrebsiberlebenden nach Resektion (472).
Ebenso resultieren Interventionsprogramme fiir NSCLC-Patienten, die neben einer personali-
sierten multidisziplinaren palliativmedizinischen Intervention auch Patientenedukationsele-
mente enthalten, in verbesserter Lebensqualitat, Symptomen und psychischer Belastung (473,
474). Auch weitere multidisziplinar integrierte und koordinierte Interventionsprogramme fir
Lungenkrebslberlebende erweisen sich als wirksam, auch in Hinblick auf die Lebensqualitat,

und werden von den Patienten gut angenommen (420, 475-478).
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Um entsprechende Erweiterungen bisheriger Leistungen oder neue Versorgungsmodelle fir
die Nachsorge von Lungenkrebstiberlebenden in die Regelversorgung zu bringen, wird die
Herausforderung in der Kosteneffektivitat der Leistungen und dem Nachweis dieser bestehen
(148). Gemal dem Wirtschaftlichkeitsgebot (§12 SGB V) mussen Leistungen der GKV ausrei-
chend, zweckmalig und wirtschaftlich sein und sie dirfen das Mall des Notwendigen nicht
Uberschreiten (479). Die starkere Fokussierung auf einen strukturierten Nachsorgeprozess,
Einbindung der NSCLC-Uberlebenden und Unterstiitzung ihres Selbstmanagements sind je-
doch wichtige Schritte in Richtung einer Optimierung der Versorgung und langfristigen Erhal-

tung der Lebensqualitat von NSCLC-Uberlebenden.

6.3.2 Forschungsperspektiven bei Lungenkrebsiiberlebenden

Weitere Forschung ausgehend von der LARIS- und der CHARTWEL-Studie

Die Untersuchungen in der vorliegenden Arbeit liefern einen zentralen Beitrag zur Adressie-
rung der identifizierten Forschungsliicken aus dem Literaturreviews zur Lebensqualitat von
Lungenkrebsiiberlebenden (vgl. Kapitel 3.1). Gleichwonhl ist weitere Forschung sinnvoll und
empfehlenswert. So kénnen die Ergebnisse der LARIS-Studie einen Ausgangpunkt fur weitere
Forschung zu spezifischen Fragestellungen mit selektierten, homogenen Patientengruppen
darstellen. Hinsichtlich valider Aussagen zu kausalen und zeitlichen Zusammenhangen sowie
fur abschliefende Aussagen zu therapieassoziierten Fragestellungen sollten zudem langs-
schnittliche Studien durchgefuhrt werden. Vor dem Hintergrund vorhandener Erkenntnisse zur
kritischen Beziehung zwischen der Art der Histologie und ihrer optimalen Behandlung, dem
Alter und der Fahigkeit, eine intensive Therapie zu tolerieren (480) sind auch im Hinblick auf
die CHARTWEL-Studie weitere Analysen in Untergruppen von Lungenkrebspatienten sinnvaoll,
um potentiell unterschiedliche Lebensqualitatseffekte zu identifizieren. Daruber hinaus sollte
sich die weitere Forschung auf die Beurteilung der Lebensqualitat von modifizierten Strahlen-
therapieschemata in Kombination mit anderen Behandlungsstrategien konzentrieren, mit dem
Ubergeordneten Ziel, die lokale Kontrolle und das Uberleben zu verbessern und gleichzeitig
die behandlungsbezogenen Beeintrachtigungen der Lebensqualitat der Patienten zu minimie-
ren. In methodischer Hinsicht bleibt anzumerken, dass gegenwartig die Methode von Multi-
State-Modellen oder anderen Methoden wie Joint-Modeling noch nicht vollstandig fur Lebens-
qualitatsdaten ausgereift ist und ihre Anwendung in diesem Bereich weiter geprift werden
sollte. Sie kénnen jedoch eine vielversprechende zukinftige Richtung fur die gleichzeitige Ana-
lyse von Lebensqualitats- und Uberlebensdaten bieten, so dass weitere Forschung in diesem

Bereich aktiv vorangetrieben werden sollte (371).
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Allgemeine Forschungsperspektiven zur Lebensqualitat von Lungenkrebsiiberleben-
den

Darlber hinaus lohnt noch ein generalisierter Blick auf zukiinftige Forschungsperspektiven im
Zusammenhang mit der Lebensqualitat von Lungenkrebsliberlebenden. So definiert beispiels-
weise die European Academy of Cancer Sciences (EACS) Fokusbereiche fiir die zukinftige
Cancer-Survivorship-Forschung (481) und auch Forscher rund um die Initiative Horizon Eu-
rope geben detaillierte Empfehlungen fir zukinftige Forschungsbereiche, darunter auch Emp-

fehlungen zur psychosozialen Onkologie, Rehabilitation und Survivorship-Forschung (482).

Obwohl Lebensqualitats- und Survivorship-Forschung einen immer héheren Stellenwert ge-
winnen, mangelt es an Studien mit PRO-Endpunkten Uber einen langeren Zeitraum (vgl. Ka-
pitel 3.1). Dies mag mitunter an den héheren Kosten und Aufwand liegen. Auch uber Drittmittel
finanzierte Studien sind meist nicht auf lange Nachbeobachtungszeitrdume ausgelegt (88).
Survivorship-Studien sind zudem haufig durch kleine Stichproben, geringe Teilnahmeraten
und Reprasentativitdt gekennzeichnet, insbesondere hinsichtlich unterversorgten Patienten,
Patienten mit schlechter korperlicher, psychischer oder sozialer Gesundheit, Patienten mit ge-
ringem sozioOkonomischen Status oder Patienten aus landlichen Gebieten (88, 280, 483).
Haufig konzentrieren sie sich auf die Zeit nach Diagnose oder die Zeit nach Abschluss der
(Initial-)Behandlung. Systematische Literaturreviews konstatieren eine grof3e Variabilitat bei
der Verwendung von Lebensqualitatsinstrumenten, statistischen Analysen und methodischen
Qualitat (484).

Valide Daten zu Auswirkungen von Langzeiteffekten und Spatfolgen einer Krebserkrankung
und verschiedener Behandlungsoptionen auf die Lebensqualitat sind jedoch wichtige Ent-
scheidungskriterien fur Kliniker und Patienten. Daher sollten klinische und epidemiologische
Langzeitstudien zu Auswirkungen der Krebserkrankung und Behandlung auf die kdrperliche,
psychische und soziale Gesundheit, Lebensqualitdt von (Lungen)krebsiberlebenden gefér-
dert werden. Gleichzeitig soll ein Fokus auch auf Forschung zu Sekundar- und Tertiarpraven-
tion und geeigneten Interventions- und Versorgungsoptionen liegen (88, 481, 482, 484). In
diesem Zusammenhang sollten auch Wechselwirkungen zwischen korperlichen, psychischen
und sozialen Krankheitsfolgen, pharmakologischen Wirkungen, normalen Alterungsprozes-
sen, dem Gesundheitsverhalten, Komorbiditaten, Patientencharakteristika und Tumorgenetik
im Hinblick auf negative und positive Auswirkungen auf die Lebensqualitat von Krebslberle-
benden evaluiert werden (88, 271). Auch hinsichtlich einer Verbesserung der Nachsorgege-
staltung flr Lungenkrebstberlebende in Deutschland besteht derzeit noch grof3er Forschungs-

bedarf, insbesondere vor dem Hintergrund neuer Therapiestrategien (6, 7).
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PROs werden auch zukunftig in der Survivorship-Forschung wie auch der klinischen Routine
einen immer grofieren Stellenwert einnehmen (114). Um den immer schneller werdenden Fort-
schritten der klinischen Forschung, den begrenzten Ressourcen in der Patientenversorgung
und der Digitalisierung im Gesundheitswesen Rechnung zu tragen, werden derzeit verschie-
dene neue Entwicklungen in der Lebensqualitatsmessung vorangetrieben. So gewinnen Com-
puter Adaptive Test (CAT)-Instrumente an Bedeutung. Sie sind speziell fir die Anwendung auf
einem Computer ausgelegt. Hierbei werden fir jeden Patienten dynamisch Fragen ausge-
wahlt, basierend auf seinen vorherigen Antworten (111). Dadurch ist nicht nur eine effizientere,
prazise und flexible Erfassung, sondern auch eine Bewertung der Ergebnisse in Echtzeit mdg-
lich (88). CAT-Anwendungen werden u. a. von der Quality of Life Group der EORTC (485, 486)
und dem Patient-Reported Outcomes Measurement Information System (PROMIS) des NIH
(487, 488) vorangetrieben. Auch Anwendungen flir Smartphones, Tablets oder Wearables
werden zukunftig an Bedeutung gewinnen (481). Um die spezifischen Nebenwirkungen neuer
Therapien abbilden zu kénnen, die noch nicht in standardisierten Fragebdgen enthalten sind,
wird dartber hinaus auch die Nutzung von Einzelitems geférdert. Die EORTC Quality of Life
Group hat hierfir eine Item Library, die alle bereits entwickelten Items enthalt. Diese kdnnen
dann zusatzlich zu einem feststehenden Fragebogen genutzt werden, idealerweise in einem
CAT-System. Upgedatete Fragbdgen, wie auch der mittlerweile verfigbare EORTC QLQ-

LC29, enthalten zudem die Mdglichkeit erganzende Freitextfelder zu nutzen (406).

Fir die Erforschung von Langzeitauswirkungen der Erkrankung und Behandlung bieten insbe-
sondere Kombinationen aus klinischen Studien und bevdlkerungsbasierten Kohorten bzw.
langfristigen Follow-up Studien und dem Link mit administrativen Gesundheitsdaten wie z.B.
Krebsregisterdaten, klinischen Krebsregistern, ambulanten Daten, Krankenkassen-, Renten-
versicherungs- und Verschreibungsdaten sowie die Kombination mit Biobanken, optimale Vo-
raussetzungen (88, 280, 481, 489, 490). Fir NSCLC nimmt hier beispielsweise das gro3an-
gelegte Registerprojekt CRISP (Clinical research platform into molecular testing, treatment
and outcome of NSCLC) eine Vorreiterrolle ein. Die Registerstudie erfasst an 8250 Patienten
in Uber 160 Zentren in Deutschland prospektiv klinische und molekularpathologische Daten,
umfasst eine virtuelle dezentrale Biobank und erhebt die Lebensqualitdt und andere PROs von
Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC Uber einen Zeitraum von 3
Jahren (491, 492). Das Projekt E>-RADIatE (EORTC 1811) ist eine europaische Multikohorten-
Beobachtungsstudie, die prospektiv Real World-Daten Uber Register in der Strahlentherapie
sammelt (493). Darlber hinaus gibt es zahlreiche weitere kollaborative Plattformen wie z. B.
das EORTC Cancer Survivorship Research Program, das Your Outcome Update Research
Protocol, die EORTC Cancer Survivorship Summits und der European Cancer Patient Coali-

tion Congress, die sich zum Ziel gesetzt haben Survivorship-Forschung voranzubringen (481,
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494, 495). Bei der Konzeptualisierung und Durchfihrung qualitativ hochwertiger interdiszipli-
narer Survivorship-Forschung wird gefordert, dass onkologische Spitzenzentren, d.h. Com-
prehensive Cancer Centers (CCCs), eine fliihrende Rolle einnehmen sollen. In Deutschland
werden auch Uber den Innovationsfonds Studien zur Versorgungsforschung gefordert. Hierun-
ter finden sich derzeit jedoch noch keine Studien speziell zu Lungenkrebstberlebenden (496).
Auch die DKH, die DKG, das BMBF, das DKFZ/DKTK und zahlreiche weitere Institutionen im

In- und Ausland férdern Projekte zur Versorgungsforschung von Krebspatienten.

Ein besonderes Augenmerk gilt auch der Integration wissenschaftlicher Erkenntnisse in die
Versorgungspraxis und Etablierung von Versorgungsstandards flir Krebsiberlebende. For-
schungsergebnisse zu kérperlichen, psychischen und sozialen Krankheits- und Behandlungs-
folgen und den Auswirkungen auf die Lebensqualitdt von Lungenkrebsiberleben stellen die
Grundpfeiler fur die Ausgestaltung und Weiterentwicklung von Interventionen, wie z. B. Survi-
vorship-Care-Programmen und integrierten Versorgungsmodellen, dar. Weitere Forschung ist
hierbei insbesondere im Hinblick auf die Personalisierung der Programme flr spezifische Ziel-
gruppen wie Lungenkrebsiberlebende und deren Bedarfe, auf die Sicherstellung von Interdis-
ziplinaritat, Integration von interaktiven Komponenten und digitalen Dienstleistungen sowie im
Hinblick auf die Evaluierung entsprechender komplexer Interventionen notwendig (88, 497-
499).

6.4 Fazit

Ausgehend von einer strukturierten Literatursuche untersucht die vorliegende Arbeit die Le-
bensqualitdt und damit assoziierte Faktoren in einer groRen Querschnittsstudie mit 655
NSCLC-Patienten, die mindestens ein Jahr nach Diagnose Uberlebt haben (LARIS-Studie) so-
wie die Lebensqualitdt und den Einfluss verschiedener Strahlentherapieschemata in einer kli-
nischen Studie mit 160 inoperablen NSCLC-Patienten uUber einen Zeitraum von drei Jahren
nach Behandlung (CHARTWEL-Studie).

Die Ergebnisse zur LARIS-Studie stiitzen bisherige Befunde aus der Literatur, die zeigen, dass
NSCLC-Uberlebende haufig auch noch lange Zeit nach Behandlungsende eine hohe Belas-
tung durch die Krankheit erfahren und eine Reihe kérperlicher und psychosozialer Lebensqua-
litdtseinschrankungen aufweisen. Es bestehen klinisch relevante Einschrankungen insbeson-
dere der Rollen-, kérperlichen und emotionalen Funktion. Auf symptomatischer Ebene sind
Dyspnoe, Fatigue, Husten und Schlaflosigkeit, Schmerzen, periphere Neuropathie und finan-
zielle Probleme die Bereiche, die auch nach dem Ende der aktiven Behandlung mit den meis-

ten Einschrankungen verbunden sind. Der Vergleich mit der alters- und geschlechtsgleichen
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Allgemeinbevdlkerung verdeutlicht klinisch relevante Unterschiede in fast allen Lebensquali-
tatsdimensionen. Am grofdten sind die Unterschiede in Bezug auf Dyspnoe, Rollenfunktion,
Fatigue, soziale und kdrperliche Funktion sowie Schlaflosigkeit, finanzielle Probleme und emo-
tionale Funktion. Die Ergebnisse stellen ferner die Bedeutung von psychischer Belastung, kor-
perlicher Aktivitat, aktuellem Behandlungsstatus, Einkommen, Erwerbsminderungsrente, Al-
ter, Tumorstadium, respiratorischen und kardiovaskularen Komorbiditaten im Hinblick auf Ein-
schrankungen der globalen Lebensqualitat, der kérperlichen und/oder emotionalen Funktion,

Fatigue, Schmerzen und/oder Dyspnoe heraus.

Die Ergebnisse der CHARTWEL-Studie veranschaulichen darUber hinaus, dass sich die Le-
bensqualitdt von NSCLC-Patienten im Verlauf Uber drei Jahre in mehreren Bereichen ver-
schlechtert, darunter Rollenfunktion, kognitive Funktion, Fatigue, Dyspnoe, Husten und zum
Teil Schmerzen. Dysphagie, Appetitverlust und Obstipation sind nach der Therapie zwar eben-
falls kurzzeitig erhdht, erholen sich aber innerhalb von 6 Monaten wieder. Die meisten anderen
Lebensqualitatsbereiche, einschliellich der globalen Lebensqualitat, bleiben relativ stabil.
Uber einen dreijahrigen Zeitraum zeigen sich Lebensqualitatsunterschiede zugunsten von
CHARTWEL im Vergleich zu konventionell fraktionierter Strahlentherapie in den Bereichen
Schmerzen, Fatigue, Dyspnoe sowie zudem hinsichtlich Husten, emotionaler und kérperlicher
Funktion. Die durchgefuhrten Multi-State-Modellierungen verdeutlichten, dass auch Methoden
der kombinierten Modellierung von klinischen und PRO-Endpunkten haufiger genutzt werden
sollten, um Aussagen zu Lebensqualitatseffekten unter gleichzeitiger Berlcksichtigung des

Einflusses klinischer Outcomes treffen zu konnen.

Die Erkenntnisse dieser Arbeit tragen zu einem erweiterten Verstandnis der Lebensqualitat,
patienten-, krankheits- und behandlungsspezifischer Faktoren und ihren Auswirkungen auf
NSCLC-Uberlebende in unterschiedlichen Phasen des Uberlebenskontinuums bei. Die vielfal-
tigen Lebensqualitatsbeeintrachtigungen von Lungenkrebstiberlebenden, die auch noch lange
Zeit nach der akuten Krankheitsphase bestehen bzw. sich in einigen Bereichen Uber die Zeit
verschlechtern, verdeutlichen die Wichtigkeit, die Lebensqualitat von Krebspatienten langfris-
tig so weit wie mdglich aufrechtzuerhalten. So sollten Patienten mit einer Vorgeschichte an
Lungenkrebs auch nach Ende der aktiven Therapie kontinuierliche Aufmerksamkeit hinsicht-
lich ihrer Gesundheit, ihrer Lebensqualitat und spezifischer Beeintrachtigungen erhalten. Die
Ergebnisse legen dar, wie wichtig es ist, dabei sowohl auf die korperlichen als auch auf die
psychosozialen Bedarfe von Lungenkrebsiiberlebenden einzugehen. Neben der klassischen
primar an klinischen Outcomes ausgerichteten Nachsorge und supportiven Behandlungen zur
Linderung der Symptomlast, ist daher auch die Einschatzung der psychosozialen Belastungen

von NSCLC-Patienten anzustreben. Bei Bedarf sollten geeignete Unterstitzungsangebote si-
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chergestellt und aktiv vermittelt werden, um eine psychosoziale Rehabilitation der Uberleben-
den zu ermdglichen. Bereits jetzt stehen hierflr zahlreiche Angebote zur Verfiigung, wie u. a.
psychosoziale und sozialrechtliche Beratung, psychoonkologische Therapien sowie Teilhabe-

leistungen. Auch ein aktiver Lebensstil sollte geférdert werden.

Generell sollte die Versorgung von Lungenkrebsiiberlebenden evidenzbasiert, integriert, mul-
tidisziplinar, umfassend und patientenzentriert sein. Survivorship-Care-Programme stellen da-
bei ein Tool fur die Nachsorgeplanung dar, das zugeschnittene Informationen flr Patienten
und Behandler zur Erkrankung, Behandlung, Langzeitfolgen, psychosozialen Unterstiitzungs-
moglichkeiten und Tertiarpraventionsmalnahmen erméglicht. Multimodulare strukturierte In-
terventionsprogramme zielen darauf ab, die vielféaltigen Survivorship-Themen und bisherigen
Probleme in der Versorgung zu adressieren. Dazu zahlen u.a. die Férderung der Gesund-
heitskompetenz der Patienten, Kommunikation und Koordination, interdisziplindre und -sekt-
orale Zusammenarbeit, Ausrichtung an zielgruppenspezifischen Bedarfen von Lungenkrebs-

uberlebenden, Personalisierung und Nutzung der Mdglichkeiten der Digitalisierung.

Weitere Forschung ist insbesondere im Hinblick auf Langzeit-Follow-up Studien in Verbindung
mit klinischen Behandlungs- und Nebenwirkungsdaten, Lebensqualitat und anderen PROs,
entsprechenden Risikofaktoren sowie die Evaluierung des Bedarfs, der Wirksamkeit und Kos-
teneffektivitat von Survivorship Care-Programmen und integrierten Versorgungsmodellen fur
das hiesige Gesundheitssystem erforderlich. Dies ist insbesondere vor dem Hintergrund wich-
tig, dass steigende Lebenserwartung und bessere Behandlungserfolge zu einer kontinuierli-
chen Zunahme von in Nachsorge befindlicher Lungenkrebspatienten fuhren (6, 7). Erkennt-
nisse aus den Zusammenhangen von patienten-, krankheits- und behandlungsspezifischen
Faktoren mit der Lebensqualitdt von NSCLC-Uberlebenden kénnen evidenzbasierte inte-
grierte Versorgungskonzepte unterstitzen. Auf diese Weise kann, insbesondere bei Patienten
mit hoher Krankheitslast wie NSCLC-Uberlebenden, ein wichtiger Beitrag fiir die langfristige

Erhaltung der Lebensqualitat geleistet werden.
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Fazit fur die Praxis

NSCLC-Uberlebende haben haufig auch noch lange Zeit nach Behandlungsende
eine Reihe korperlicher und psychosozialer Lebensqualitatseinschrankungen. Die
haufigsten klinisch relevanten Beeintrachtigungen im Vergleich zur Allgemeinbeval-
kerung sind Dyspnoe, Fatigue, Schiaflosigkeit, finanzielle Probleme sowie Ein-
schrankungen der Rollen-, sozialen, kdérperlichen und emotionalen Funktion.
Insbesondere erhdhte psychische Belastung, aber auch geringe kérperliche Aktivi-
tat und aktuelle Behandlung, sind eng mit geringerer Lebensqualitat assoziiert.
Auch niedriges Einkommen, Erwerbsminderungsrente, respiratorische und kardi-
ovaskulare Komorbiditaten, hoheres Alter und UICC-Stadium gehen mit Lebens-
qualitatsbeeintrachtigungen einher.

Im Hinblick auf die Ubergeordneten Therapiemodalitaten zeigen sich meist keine
Lebensqualitatsunterschiede bei Patienten 21 Jahr nach Diagnose. Im langs-
schnittlichen Vergleich von konventionell fraktionierter Strahlentherapie mit
CHARTWEL Uber drei Jahre haben NSCLC-Patienten nach CHARTWEL seltener
Beeintrachtigungen durch Schmerzen sowie auch hinsichtlich Fatigue, Dyspnoe,
Husten, emotionaler und korperliche Funktion.

Bei verschiedenen Faktoren herrschte bislang inkonsistente Evidenz oder eine ge-
ringe Datenlage im Hinblick auf mdgliche Zusammenhange mit der Lebensqualitat
von Lungenkrebsiberlebenden. Diesbezlglich finden die Analysen dieser Arbeit
keine Zusammenhange mit Rezidiven, Histologie und Zeit seit Diagnose und ver-
einzelte Anhaltspunkte fir Zusammenhange hinsichtlich onkologischer Komorbidi-
tat, Geschlecht, Partnerschaft, Bildung und Rauchstatus. Hoheres Alter ist mit ge-
ringerer korperlicher Funktion assoziiert.

Zusatzlich zu supportiver Therapie zur Linderung der Symptomlast ist in der Ver-
sorgung und Nachsorge die psychoonkologische Einschatzung von NSCLC-
Uberlebenden sowie, bei Bedarf, psychoonkologische Unterstiitzung anzustreben.
Ebenso sollten die Einschatzung und Adressierung sozialer und finanzieller Beein-
trachtigungen sowie die Forderung der Gesundheitskompetenz und eines gesun-
den, korperlich aktiven Lebensstils Bestandteile der Versorgung sein.

Die Versorgung und Nachsorge von NSCLC-Uberlebenden sollte entlang des Sur-
vivorship-Kontinuums ausgerichtet werden, strukturiert, multidisziplinar und inte-
griert sein sowie auf die individuelle Situation und Bedarfe der Betroffenen einge-

hen, um eine bestmdgliche Erhaltung der Lebensqualitat zu erreichen.
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7. Zusammenfassung

Hintergrund: Aufgrund von medizinischen Fortschritten ist zu erwarten, dass nach einer Lun-
genkrebsdiagnose immer mehr Patienten langer Uberleben. Die Gesamtheit der Versorgungs-
mafinahmen soll nicht nur ein langerfristiges, sondern gleichzeitig auch ein mdglichst qualitativ
gutes Uberleben erméglichen. Ziel der Arbeit war es, die Lebensqualitdt von NSCLC-
Uberlebenden zu beschreiben, mit der Allgemeinbevolkerung sowie Lungenkrebspatienten zu
Beginn einer Akuttherapie zu vergleichen und Faktoren zu identifizieren, die mit besserer oder
schlechterer Lebensqualitat assoziiert sind. Daruber hinaus soll der langfristige Einfluss von
Strahlentherapie, genauer der konventionell fraktionierten Strahlentherapie im Vergleich zu
einem hyperfraktionierten akzelerierten Strahlentherapieschemata ohne Wochenendbehand-
lung (CHARTWEL), auf verschiedene Bereiche der Lebensqualitat beurteilt werden. Dies soll

auch unter Berlcksichtigung von klinischen Outcomes erfolgen.

Methodik: In der multizentrischen querschnittlichen LARIS-Studie wurden Daten von Patien-
ten mit NSCLC, die mindestens ein Jahr nach der Diagnose Uberlebt hatten, erhoben. lhre
Lebensqualitat wurde mit dem Kernfragebogen der European Organization for Research and
Treatment of Cancer (EORTC QLQ-C30) und dem Lungenkrebsmodul (EORTC QLQ-LC13)
erfasst und beschrieben. Die Lebensqualitdt der NSCLC-Uberlebenden wurde nach einer Al-
ters- (und Geschlechts-)Standardisierung mit der Lebensqualitat der Allgemeinbevdlkerung
sowie von Lungenkrebspatienten zu Beginn einer Akuttherapie mit univariaten Tests vergli-
chen. Multivariable lineare Regressionsanalysen wurden durchgefuhrt, um die Assoziationen
von patienten-, tumor- und behandlungsbezogenen Faktoren mit der Lebensqualitat in den
Dimensionen globale Lebensqualitat, kérperliche und emotionale Funktion, Fatigue, Schmer-
zen und Dyspnoe zu untersuchen. Fur die Untersuchung des langfristigen Einflusses von
Strahlentherapie (konventionell fraktioniert vs. CHARTWEL) auf die Lebensqualitat wurde die
grolite monozentrische Untergruppe der Phase |l CHARTWEL-Studie mit inoperablen
NSCLC-Patienten herangezogen. Auch hier wurde die Lebensqualitdt mit dem EORTC
QLQ-C30 und dem Lungenkrebsmodul EORTC QLQ-LC13 erfasst und uber einen Zeitraum
von drei Jahren beschrieben. Die Lebensqualitat wurden mittels linearer gemischter Modelle
zwischen den Behandlungsarmen verglichen. Mit Hilfe eines Multi-State-Modells wurde die
globale Lebensqualitat darliber hinaus gemeinsam mit den klinischen Endpunkten Rezidiven,

Metastasierungen und Tod im Zeitverlauf modelliert.

Ergebnisse: Das LARIS-Analysekollektiv umfasste 655 NSCLC-Uberlebende mit Lebensqua-
litatsernebung. Die Uberlebenden waren im Mittel 68 + 10 Jahre alt, 62% waren mannlich und
im Median 4 Jahre (Quartile 2-6 Jahre) nach Diagnose. Patienten berichteten tUber Lebens-

qualitatseinschrankungen, u.a. in der Rollenfunktion, globalen Lebensqualitat, kérperlichen,
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emotionalen und sozialen Funktion (52-64 Punkte) sowie hinsichtlich Dyspnoe, Fatigue, Hus-
ten, Schlaflosigkeit, Schmerzen, periphere Neuropathie und finanziellen Probleme
(27-55 Punkte). Im Vergleich zur alters- und geschlechtsstandardisierten Allgemeinbevélke-
rung wurden in fast allen Bereichen klinisch relevante Lebensqualitatsunterschiede gefunden,
v.a. in der Rollen-, sozialen, kérperlichen und emotionalen Funktion sowie hinsichtlich Dysp-
noe, Fatigue, Schlaflosigkeit und finanziellen Problemen (MD |19-41| Punkte, p<0,001). Im
Vergleich zu altersstandardisierten Lungenkrebspatienten vor Beginn einer Akuttherapie hat-
ten die NSCLC-Uberlebenden klinisch relevant schlechtere Lebensqualitdt durch periphere
Neuropathie, diverse Schmerzen, Dyspnoe und finanzielle Probleme (MD |10-21] Punkte,
p<0,001). Das Vorhandensein von psychischer Belastung ging mit einer erheblich geringeren
Lebensqualitat einher (f |19-31], <0,001) wohingegen ein hdheres Mal3 an kérperlicher Aktivi-
tat mit einer deutlich besseren Lebensqualitat in allen Lebensqualitatsskalen bis auf, in letzte-
rem Fall, emotionale Funktion verbunden war (B |8-20|, <0,002). Patienten, die sich aktuell
oder kurz nach Behandlung befanden, hatten eine geringere Lebensqualitat (B |8-12|, p<0,01)
und Patienten mit hdherem Nettodquivalenzeinkommen eine bessere Lebensqualitat hinsicht-
lich globaler Lebensqualitat, Fatigue, Dyspnoe und, in ersterem Fall, kdrperlicher Funktion
(B [10-14|, p<0,01). Weitere Faktoren, die mit geringerer Lebensqualitat in einzelnen Skalen
einhergingen, waren Erwerbsminderungsrente (8 |10-11]|, p<0,01), UICC-Stadium IlIA bei Di-
agnose (B |10], p=0,005), hoheres Alter (B8 |9|, p<0,001), kardiovaskulare und respiratorische
Komorbiditat (B [4-6|, p<0,01).

Das CHARTWEL-Analysekollektiv umfasste 160 NSCLC-Patienten mit mindestens einer Le-
bensqualitatserhebung. Die Patienten waren im Mittel 69 £ 8 Jahre alt und 93% waren mann-
lich. Vor Beginn der Therapie bestanden klinisch relevante Beeintrachtigungen durch Dyspnoe
sowie in der emotionalen Funktion. Uber drei Jahre verschlechterte sich insgesamt die Le-
bensqualitat in verschiedenen Bereichen, darunter Rollenfunktion, kognitive Funktion, Fatigue,
Dyspnoe, Husten und, zum Teil, Schmerzen. Im konventionell fraktionierten Strahlentherapie-
arm hatten die Patienten im Vergleich zu CHARTWEL uber drei Jahre im Durchschnitt eine
geringere Lebensqualitat hinsichtlich Schmerzen (6 13, p<0,01). Auch hinsichtlich Fatigue,
Dyspnoe sowie Husten, emotionaler und kérperlicher Funktion (& 3-14, p<0,05) zeigte sich ein
Hinweis auf geringere Lebensqualitat im konventionell fraktionierten Arm. Nach 12, 24 und
36 Monaten unterschieden sich die Wahrscheinlichkeiten in guter globaler Lebensqualitat
ohne Krankheitsprogredienz, in guter oder moderater globaler Lebensqualitdt ohne Progredi-
enz, lebend ohne Progredienz oder lebend mit oder ohne Progredienz zu sein, nicht relevant

zwischen den Behandlungsarmen.

Schlussfolgerung: Lungenkrebstberlebende leiden sowohl unter funktionellen Einschran-

kungen als auch unter Symptomen, die auch nach Ende der akuten Behandlung noch lange
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anhalten oder sich zum Teil verschlechtern. Erhdhte psychische Belastung, geringe kérperli-
che Aktivitat, aktuelle Behandlung und geringes Einkommen sowie Erwerbsminderungsrente,
UICC-Stadium IlIA, héheres Alter und kardiovaskulare und respiratorische Komorbiditat gehen
mit geringerer Lebensqualitat einher. Uber drei Jahre nimmt die Lebensqualitat in vielen Be-
reichen ab, ist unter CHARTWEL in mehreren Skalen jedoch ginstiger als unter konventionel-
ler Fraktionierung. Die Ergebnisse verdeutlichen insgesamt die Notwendigkeit einer langfristi-
gen, evidenzbasierten, strukturierten und zielgruppenspezifischen unterstitzenden Versor-
gung von NSCLC-Uberlebenden entlang des Survivorship-Kontinuums. Neben supportiven
Maflnahmen im Hinblick auf Lebensqualitatsbeeintrachtigungen durch Symptome wie Dysp-
noe, Fatigue, Schmerzen usw. sollte u.a. im Falle von psychischer Belastung, sozialen oder
finanziellen Beeintrachtigungen auch psychosoziale Unterstitzung integriert werden. Zudem
sollte die Versorgung die Gesundheitskompetenz und einen aktiven Lebensstil férdern, um die
Lebensqualitat von Lungenkrebsiberlebenden auch noch lange Zeit nach der Diagnose best-

mdglich zu erhalten.
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Anhang

A.l Anhang Literaturdiskussion

Tabelle A 1:  Guidelines zur Planung, Durchfiihrung, Analyse, Bericht und Interpretation von Lebensqualitatsstudien
Bereich Studientyp / Anwen- Outcome  Guideline Referenz
dungsbereich
Planung & Klinische Praxis LQ Manual for the use of EORTC measures in daily clinical practice Wintner 2016 (500)
Durchflhrung Vergleichende Studien PRO ISOQOL minimum standard recommendations Reeve et al. 2013/2014 (123,
501)
Klinische Praxis PRO ISOQOL Guide to Implementing PRO Assessment in Clinical Practice Aaronson et al. 2015 (502)
RCT PRO Use of patient reported outcome (PRO) measures in oncology studies EMA 2014 (152)
RCT PRO FDA Guidance for Industry: PRO Measures: Use in Medical Product FDA 2009 (100)
Development to Support Labeling Claims
RCT LQ Regulatory guidance for the use of QoL measures in the evaluation of EMA 2005 (151)
medicinal products
RCT LQ' Guidelines for assessing QoL in EORTC clinical trials EORTC 2002 (503)
Analyse RCT PRO SISAQOL recommendations: International standards for the analysis of Coens 2020 (154)
QoL and PRO endpoints in cancer randomised controlled trials
Bericht RCT PRO CONSORT PRO extension: Reporting of patient-reported outcomes in Calvert et al. 2013 (153)
randomised trials
RCT PRO ISOQOL reporting standards Brundage et al. 2013 (504)
RCT LQ Guidelines for reporting results of quality of life assessments in clinical Staquet et al. 1996 (505)
trials
Interpretation EORTC QLQ-C30 LQ! Thresholds for clinical importance to improve interpretation of the Giesinger 2020 (373)
EORTC QLQ-C30 in clinical practice and research
EORTC QLQ-C30 LQ? Interpretation of scores from the EORTC quality of life questionnaire King 1996 (408)
QLQ-C30
EORTC QLQ-C30 LQ! Interpreting the significance of changes in QoL scores for the EORTC Osoba 1998 (374)

QLQ-C30



Anhang

XXVII

Langsschnittstudien
Querschnittstudien

Studien mit Melanom-,
Brustkrebs-, Kopf-Hals-
und Kolonkarzinom-Pa-
tienten

Langsschnittstudien

LQ?

EORTC QLQ-C30
LQ!
LQ!

rectal carcinomas
PRO

Evidence-based guidelines for interpreting change scores for the

Evidence-based guidelines for determination of sample size and inter-

pretation of the EORTC QLQ-C30

Minimally important differences for interpreting the EORTC QLQ-C30 in
patients with melanoma, breast cancer, head&neck cancer, and colo-

measures

Methods for interpreting change over time in patient-reported outcome

Cocks 2012 (411)
Cocks 2011 (409)

Musoro 2018-2020
(506-509)

Wyrwich 2012 (510)

' gemessen mit dem EORTC QLQ-C30
CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials, EMA: Europaische Arzneimittelagentur, EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire - Core Questionnaire, FDA: Food and Drug Administration, ISOQOL.: International Society for Quality of Life Research LQ: Lebensqual-
itat, PRO: patient-reported outcome, RCT: randomisierte kontrollierte Studie, SISAQOL: Setting International Standards in Analyzing Patient-Reported Outcomes and Quality
of Life Endpoints Data, QoL: quality of life

Tabelle A 2:  Studien zur Lebensqualitat von Lungenkrebstberlebenden =1 Jahr nach Diagnose, nicht-randomisiert

Autor Basis Land Ziel der Stu-  Design Follow-up N Diagno- Zeitseit Sta- Thera- PRO- Ergebnisse
Jahr Kohorte / die / sen Diag- dien  pien Instrument
Datenbank Studien- nose
dauer [Jahre]
Fevrier Initiative for USA LQ nach OP  Prospek- Pra-OP, 4, 201 NSCLC 21 (bei IA OP (sub- FACT-LCS, - Korperliche LQ verbesserte sich nach 2 Monaten
2020 Early Lung & Ausmafd tive Ko- 6und 12 letztem lobare SF-12, » Angstlichkeit nahm innerhalb von 2 Monaten nach der Ope-
(164) Cancer der OP horte Monate FU) Resektion PHQ-4 ration ab und stabilisierte sich fur die verbleibenden Monate

Research post-OP vs. Lo- * Psychische LQ und Depressionen blieben durchgehend

on Treat- bektomie) stabil

ment Assoziierte Faktoren (multivariable Analyse):

(IELCART) « Patienten mit sublobarer Resektion hatten ein Jahr nach OP
bessere korperliche LQ als vor der OP. Bei Lobektomie-Pati-
enten gab es keine signifikante Anderung
* Frauen hatten signifikant schlechtere Werte bei den Lun-
genkrebssymptomen und hinsichtlich Angstlichkeit

Yoo National Sudko-  Korperliche  Quer- k. A. 92 NSCLC 023 -V OP, EORTC Assoziierte Faktoren (multivariable Analyse):

2020 Cancer rea Aktivitat & schnitt Chemo+ QLQ-C30 * Erhdhte kdrperliche Aktivitat war mit besserer Fitness und

(165) Center, LQ andere LQ assoziiert (globale LQ, korperliche Funktion, geringere
Goyang Dyspnoe und Appetitverlust)

+ Uberlebende, die Empfehlungen zur kérperlichen Aktivitat
einhielten, hatten bessere LQ (globale LQ, kérperliche Funk-
tion, Rollenfunktion)
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D'Silva
2018
(166)

Ran
2017
(167)

von
Ver-
schuer
2017
(168)

Glans-Look
Database

National
Cancer
Center/
Cancer
Hospital,
Beijing

Tumorregis-
ter Lungen-
karzinom
(TLK)

Kanada

China

Deutsch-
land

Kérperliche
Aktivitat, Zeit
im Sitzen &
LQ

LQ & Pra-
diktoren

LQ, Uberle-
ben & Wahl
der systemi-
schen Erst-
und Zweili-
nie, Anzahl
Therapieli-
nien

Quer-
schnitt

Quer-
schnitt

prospek-
tive Ko-
horte

Diagnose 127
zwischen
1999-

2014

Behand- 55
lung

zwischen
2006-

2010

Start der
Erstlinien-
therapie
bis max.
3 Jahre

1239

NSCLC,
SCLC

NSCLC,
inopera-
bel

NSCLC,
inopera-
bel

26,4+
3.9

23 (bei
letztem
FU)

-1V OP,

Chemo

INA-
1B

RT,
Chemo

-V Systemi-
sche The-
rapie

FACT-L,
TOI, Fa-
tigue Scale,
Actigraph

EORTC
QLQ-C30,
EORTC
QLQ-LC13

EORTC
QLQ-C30,
EORTC
QLQ-LC13

Assoziierte Faktoren (multivariable Analyse):

« Sitzende Zeit assoziiert mit: schlechterer LQ, mehr Fatigue,
schlechterem korperlichem und funktionellem Wohlbefinden

» Hohere kérperliche Aktivitat assoziiert mit: weniger Fatigue,
(jedoch nicht assoziiert mit LQ, kérperlichem und funktionel-
lem Wohlbefinden)

* Globale LQ und Funktion: globale LQ (77 Punkte),
kérperliche Funktion (86), emotionale Funktion (90), Rollen-,
soziale- und kognitive Funktion (>90)

» Symptome: Fatigue (27 Punkte), Dyspnoe (25 im QLQ-C30;
18 im QLQ-LC13), Husten (23), finanzielle Schwierigkeiten
(15), andere (<15)

Assoziierte Faktoren (univariate Analysen):

* Bessere globale LQ assoziiert mit: jiingerem Alter (<60
Jahre), hoherer korperlicher Aktivitat, keine Komorbiditaten,
Nie-Rauchen

* Bessere korperliche, Rollen- und soziale Funktion assoziiert
mit: jingerem Alter (<60 Jahre), hdherer korperlicher Aktivitat,
keine Komorbiditaten

* Schlechtere emotionale Funktion assoziiert mit: simultaner
Radiochemotherapie

» Hohere Fatigue-Last assoziiert mit: Gewichtsverlust und we-
niger korperlicher Aktivitat

» Hohere Dyspnoe-Last assoziiert mit: mannlichem Ge-
schlecht, 21 Komorbiditat, Strahlenpneumonitis 2Grad 2, Al-
ter >60 Jahre

+ Die Wahl des Platin-Wirkstoffs (Cisplatin/Carboplatin) hat
keinen Einfluss auf die LQ

» Symptome, die unabhangig vom Platin-Wirkstoff in der
Nachsorge behandelt werden miissen: Fatigue, Ubelkeit,
Dyspnoe und Schmerzen

« Patienten, die zielgerichtete Therapien mit TKls erhielten,
hatten eine deutlich bessere LQ
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Rauma
2015
(160)

llonen
2010
(169)

llonen
2007
(159)

Leach
2015
(170)

Helsinki
University
Central
Hospital
Tumor
Registry

Tom Baker Kanada
Cancer

Centre

Calgary,

Alberta

Finnland LQ nach OP Quer-

& Vergleich  schnitt

mit Allge-

meinbevol-

kerung

LQ nach OP  Prospek-
tive Ko-
horte

LQ nach OP Quer-

& Vergleich  schnitt

mit Allge-

meinbevol-

kerung

LQ & korper- Quer-

liche Aktivitat schnitt

Behand-
lung
zwischen
2000-
2009

Pra-OP, 3,
12, 24
Monate
post-OP;
Behand-
lung
zwischen
2002-
2005

Behand-
lung
zwischen
1997-
2003

Datener-
hebung
Uber 20
Monate

230

53

31

66

NSCLC

NSCLC,
SCLC

d5,4
+2,5
Median:
4,9 (2,0-
11,1)

22 (bei
letztem
FU)

Median:

(0,7-7,2)
(seit OP)

326+
1,9 (0,3 -
11,5)
Jahre

IA-
1B

IA-
B

I-IvV

-1V

OoP EORTC
QLQ-C30,
EORTC
QLQ-LC13,
15D

OP (Lo- 15D

bektomie

vs. Bi-

lobekto-

mie; +

z.T.

Chemo

oder RT)

OP + 15D, Base-

Chemo line Dys-

und/oder pnea Index

RT

OP, FACT-L,

Chemo, CRQ

RT

* Globale LQ und Funktion: globale LQ (66 Punkte),
kérperliche Funktion (67), Rollenfunktion (75), emotionale
Funktion (84), soziale und kognitive Funktion (je 86)

» Symptome: Dyspnoe (33 Punkte), Fatigue (28), Schmerzen
(24), Ubelkeit (4)

Vergleich mit finnischer Allgemeinbevdlkerung (alters- und
geschlechtsgleich):

» NSCLC-Uberlebende hatten schlechtere LQ (15D): insbes.
bei Atmung und Mobilitat, aber auch im Gesamtscore, den
Alltagsaktivitaten, Depressivitat, Distress und Vitalitat

+ NSCLC-Uberlebende hatten bessere LQ (15D): bei Sehen,
Hoéren und mentaler Funktion

Vergleich mit deutscher Allgemeinbevélkerung (alters- und
geschlechtsgleich):

» NSCLC-Uberlebende hatten schlechtere LQ (QLQ):
Dyspnoe und koérperliche Funktion

Vergleich mit multinationaler EORTC-Allgemeinbevélkerung
(nicht standardisiert):

+ NSCLC-Uberlebende hatten schlechtere LQ (QLQ):
Dyspnoe und koérperliche Funktion

+ Anhaltende LQ-Beeintrachtigung zwei Jahre nach OP
Assoziierte Faktoren (univariate Analyse):

+ Keine Korrelation zwischen praoperativer Lungenfunktion
und postoperativer LQ

* keine LQ-Unterschiede zwischen Patienten der Stadien I-I|
und Il

» Lobektomie und Bilobektomie sind mit signifikanter, anhal-
tender Verschlechterung insbes. der Atmung, Schlafes, All-
tagsaktivitaten, mentalen Funktion, Vitalitat, sexuellen Aktivi-
tat und Gesamt-LQ assoziiert

* Frauen hatten mehr Dyspnoe

* Kein Unterschied zwischen rechts- und linksseitiger Pneu-
monektomie, mit Ausnahme stéarker ausgepragter Dyspnoe
bei Frauen mit rechtsseitiger Pneumonektomie

Vergleich mit finnischer Allgemeinbevdlkerung (alters- und
geschlechtsgleich):

* LQ nach Pneumonektomie signifikant niedriger als in der
Allgemeinbevdlkerung

« Patienten, die eine Lungenoperation hatten, zogen es eher
vor, wahrend der adjuvanten Behandlung ein Ubungspro-
gramm zu beginnen, als Patienten, die nicht operiert wurden
* Korperliches Aktivitatsniveau nahm wahrend und nach der
Behandlung signifikant ab

Assoziierte Faktoren (multivariable Analyse):

« Korperliche Aktivitat nach der Behandlung war signifikanter
individueller Pradiktor fur Fatigue (CRQ) und globale LQ
(CRQ) (jedoch nicht fur LQ (FACT-L, FACT- LCS), Dyspnoe
(CRQ), emotionale Funktion (CRQ) oder Bewaltigung (CRQ))
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* Globale LQ und Funktion: globale LQ (70 Punkte), kognitive
Funktion (83), emotionale Funktion (84), soziale Funktion
(90), korperliche und Rollenfunktion (91)

» Symptome: Schlaflosigkeit (29 Punkte), Fatigue (21), Dysp-
noe (15), Schmerzen (14), Appetitverlust (10), Obstipation
(9), finanzielle Probleme (8), Diarrhoe (6), Ubelkeit (3)
Assoziierte Faktoren (multivariable Analyse):

» Geschlechtsspezifischer Effekt auf LQ und LQ-bezogene
Faktoren wie Familienstand, Religionszugehdrigkeit, Rau-
cherstatus, histologischer Typ, Symptome, Lungenfunktion,
Depression und familidre Unterstiitzung

» Geschlecht ist assoziiert mit: kdrperlicher, emotionaler und
kognitiver Funktion

» Symptome, postoperative Lungenfunktion, Depression und
familidre Unterstiitzung assoziiert mit: funktioneller LQ

* Globale LQ und Funktion: globale LQ (52 Punkte), soziale
Funktion (68), kognitive und kérperliche Funktion (75), emoti-
onale Funktion (81), Rollenfunktion (83)

» Symptome: finanzielle Probleme (42), Fatigue (35), Dysp-
noe (28), Schmerzen (24), Schlaflosigkeit (23), Appetitverlust
(18), Obstipation (11), Diarrhoe (8), Ubelkeit/Erbrechen (7)
Assoziierte Faktoren (multivariable Analyse):

« chronische Komorbiditaten, insbes. kardiologische, respira-
torische und Muskel-Skelett-Komorbiditaten (Hypertension,
Diabetes und Erkrankungen des Verdauungssystems in ge-
ringerem Male) assoziiert mit: geringerer LQ

* korperliche Aktivitat, 25x/Woche assoziiert mit: besserer LQ
* Lungenkrebsiiberlebende mit chronischer Komorbiditat und
kérperlicher Aktivitat haben ahnliche LQ wie Uberlebende
ohne Komorbiditaten und ohne korperliche Aktivitat

* Die fuinf am wichtigsten bewerteten Themen waren: LQ, Er-
haltung der Unabhangigkeit, Fahigkeit zur Austibung norma-
ler Aktivitaten, Fahigkeit zu Schlafen und keine Fatigue zu
haben

» Obwohl Symptome flr die Lungenkrebsuberlebenden wich-
tig waren, standen sie nicht an erster Stelle; stattdessen wur-
den globale Aspekte, die die Auswirkungen der Symptome
auf den Patienten verdeutlichen, wie z.B. LQ, Erhalt der Un-
abhangigkeit und Auslibung normaler Tatigkeiten, am héchs-
ten eingestuft

» Unabhangig von der Chemotherapielinie berichteten die Pa-
tienten wahrend der Behandlung stabile LQ-Werte; keine der
berechneten monatlichen Anderungsraten erreichte klinische
Relevanz

« Dritte oder hoéhere palliative Chemotherapielinie war mit den
schlechtesten Werten der LQ assoziiert, wohingegen Patien-
ten, die sich einer (neo-)adjuvanten oder palliativen Erstli-
nien-Chemotherapie unterzogen, vergleichbare LQ berichte-
ten
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* Globale LQ und Funktion: globale LQ (69 Punkte), emotio-
nale Funktion (79), kérperliche Funktion (81), Rollenfunktion
(84), kognitive Funktion (84)

» Symptome: Dyspnoe (25 Punkte), Fatigue (21), Schiaflosig-
keit (19), Obstipation (12), Schmerzen (12), Appetitverlust
und finanzielle Probleme (je 8), Ubelkeit/Erbrechen (4)
Assoziierte Faktoren (univariate Analysen)::

» Geschlecht assoziiert mit: Rollenfunktion und Symptomen,
wobei Manner haufiger Uber Fatigue und Schmerzen, Appetit-
losigkeit, Husten und Hamoptysen berichteten

* Geringere Bildung war mit assoziiert mit: besserer kognitiver
Funktion

« Alter: Symptome bei jingeren Patienten schlechter

» Komorbiditat: Symptome bei Patienten mit schwerer Komor-
biditat schlechter

« Histologie geringfligig assoziiert mit: globaler Gesundheits-
zustand und kognitiver Funktion

* Komplementare Therapie: Patienten mit komplementarer
Therapie litten eher unter Fatigue und Schlaflosigkeit und in
geringerem MalRe unter Ubelkeit und Erbrechen, Obstipation
und finanziellen Schwierigkeiten

» Hohere FEV1 und FVC Werte assoziiert mit: geringerer
Ubelkeit, Erbrechen und Appetitlosigkeit; niedrige FEV1 und
FVC Werte assoziiert mit: geringerer globalen Funktion,
héherem Symptomschweregrad

» Am haufigsten genannte Bereiche mit unerfiillten Bedarfen:
Informationen zur Gesundheitsversorgung und Zugang zur
Gesundheitsversorgung und zu unterstitzenden Versor-
gungsleistungen.

« Uberlebende hatten allgemein eine zufriedenstellende LQ
Assoziierte Faktoren (multivariable Analyse):

* Geringere LQ assoziiert mit: geringerem Haushaltseinkom-
men, ungedeckten korperlichen und psychischen Unterstut-
zungsbedarfen

* Globale LQ und Funktion: globale LQ (61 Punkte), emotio-
nale Funktion (80), kognitive Funktion (81), soziale Funktion
(86), korperliche Funktion (87), Rollenfunktion (89)

» Symptome: Husten (37 Punkte), Fatigue (27), Dyspnoe (24),
Schlaflosigkeit (23), finanzielle Probleme (22), Schmerzen im
Arm (21), andere Schmerzen (20), Obstipation (19), Schmer-
zen (19), Schmerzen in der Brust (16), Diarrhoe (10), Appetit-
verlust (9), Ubelkeit/Erbrechen (6), Hamoptyse (3)

* Beide Gruppen hatten gute LQ und hohes MafR} an Funkti-
onsfahigkeit trotz relativ hoher Inzidenz an Symptomen

« Keine signifikanten Unterschiede zwischen VATS und Tho-
rakotomie-Patienten
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* Kdrperlicher Gesundheitszustand verschlechterte sich von
Baseline bis 6-Monats-FU, blieb unverandert bis 2 Jahre

» Mentaler Gesundheitszustand verbesserte sich nach 6 Mo-
naten und nochmals nach 2 Jahren

Vergleich mit schwedischer Alilgemeinbevdlkerung

(alters- und geschlechtsgleich):

* 2 Jahre nach der OP war sowohl der korperliche als auch
der mentale Gesundheitszustand geringer als der, der Allge-
meinbevolkerung

* Globale LQ und Funktion: globale LQ (61 Punkte), kérperli-
che Funktion (77), emotionale Funktion (78), kognitive Funk-
tion (81), Rollenfunktion (85), soziale Funktion (89)

» Symptome: Dyspnoe (C30: 33 Punkte; LC13: 24), Fatigue
(28), Armscherzen (25), finanzielle Probleme (22), Husten
und periphere Neuropathie (20), Brustschmerzen (19),
Schmerzen (18), wunder Mund und Alopezie (14),
Schlaflosigkeit und Appetitverlust (13), andere Schmerzen
(11), Diarrhoe (10), Obstipation (9), Ubelkeit/Erbrechen (6),
Dysphagie (5), Hdmoptyse (2)

Vergleich mit stidkoreanischer Allgemeinbevélkerung
(Propensity-Score-gematcht):

* Krankheitsfreie Lungenkrebsuberlebende haben klinisch re-
levant schlechtere Dyspnoe (C30 und LC13), Husten,
Schmerzen in Brust und finanzielle Probleme als Allgemein-
bevolkerung

+ Keine klinisch relevanten Unterschiede in Bezug auf Funkti-
onsskalen und die meisten Symptomskalen.

Assoziierte Faktoren (multivariable Analyse):

* Keine klinisch relevanten Unterschiede in Bezug auf die Zeit
seit Diagnose

» Kombination aus Lungenresektion, Strahlen- und Chemo-
therapie im Vergleich zu alleiniger Lungenresektion assoziiert
mit: klinisch relevant schlechtere Lebensqualitat (korperliche
Funktion, Rollenfunktion, soziale Funktion, Dyspnoe und fi-
nanzielle Probleme)

* Respiratorische oder kardiologische Komorbiditat assoziiert
mit: klinisch relevant schlechtere soziale Funktion, Fatigue,
Dyspnoe sowie finanzielle Probleme.




Anhang

XXXII

Kim
2014
(179)

Jung
2018
(180)

Lager-
waard
2012
(181)

Nieder-
lande

University
Medical
Center,
Amsterdam

LQ, Er-
werbstatig-
keit & Ver-
gleich mit
Allgemein-
bevolkerung

Fatigue, psy-
chische Be-
lastung & LQ

LQ nach Prospek-
SABR tive
Kohorte

829

(und
1000
Kontrol-

len)

830

Baseline, 382
6, 12, 18,

24 Monate

nach

SABR

NSCLC

34,2+
1,6 (<1-

22 (bei
letztem
FU)

RT
(SABR)

EORTC
QLQ-C30,
HADS, BFI

EORTC
QLQ-C30

* Arbeitslosenquote nach Behandlung war bei Frauen héher
als bei Mannern.

Vergleich mit siidkoreanischer Allgemeinbevélkerung
(Propensity-Score-gematcht):

» Erwerbstatigenquote der krankheitsfreien Lungenkrebsuber-
lebenden lag nach der Behandlung deutlich unter der der All-
gemeinbevolkerung

 Haufigste arbeitsbezogene Probleme von Lungenkrebspati-
enten, die arbeiten: Fatigue, geringeres Gehalt, reduzierte
Fahigkeit, arbeitsbezogene Aufgaben ausfihren;

Bei Allgemeinbevolkerung, die arbeitet: geringes Gehalt, Fati-
gue, weniger Karrieremdoglichkeiten

» Haufigste arbeitsbezogene Probleme von Lungenkrebsuber-
lebenden, die arbeitslos, berentet oder zu Hause sind: kor-
perliche Beeintrachtigungen, Fatigue und Angst vor Ver-
schlechterung der Gesundheit. Bei Allgemeinbevolkerung, die
arbeitslos, berentet oder zu Hause ist: Schwierigkeit Arbeit zu
finden, andere, Fatigue

Assoziierte Faktoren (multivariable Analyse):

* Arbeitslosigkeit von Uberlebenden assoziiert mit: héherem
Alter, Haushaltseinkommen, Anzahl der Komorbiditaten und
schlechter sozialer Funktion.

* Pravalenz moderate Fatigue: 42%

« Pravalenz Depressivitat: 39%; Angstlichkeit: 21%
Assoziierte Faktoren (multivariable Analyse):

* Fatigue (stark) assoziiert mit: globale LQ und alle 5 Funkti-
onsskalen

« Angstlichkeit assoziiert mit: emotionalen Funktion

* Depressivitat (schwach) assoziiert mit: LQ und emotionaler
Funktion

« Patienten, die mit SABR behandelt werden, haben wesent-
lich schlechtere LQ-Ausgangswerte als die, die in der chirur-
gischen Literatur berichtet werden

* Baseline-Symptomscores am héchsten bei Dyspnoe und
Fatigue

» Abgesehen von nicht signifikanter Abnahme der korperli-
chen Funktion um 2 bis 3 Punkte pro Jahr wurde zu keinem
Zeitpunkt der Nachbeobachtung signifikante LQ-
Verschlechterung beobachtet
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* Fatigue und Dyspnoe generell am schlechtesten bewertet

* Fatigue, Dyspnoe und Schmerzen: klinisch relevante Ver-
schlechterung

« Keine signifikante Anderung in globaler LQ (iber die Zeit

* Globale LQ ist in den ersten 3 Jahren nach Diagnose ver-
gleichbar mit gesunden Personen

» 35% der Lungenkrebsuberlebenden hatten klinisch rele-
vante Verschlechterung der globalen LQ Uber die Zeit; Symp-
tome, die sich verschlechterten: Fatigue, Schmerzen, Dysp-
noe, Appetitlosigkeit, Husten

* 15% hatten Verbesserung; Symptome haben sich nicht
geandert

Assoziierte Faktoren (multivariable Analysen):

* Untersuchte Einflussfaktoren: Alter (<55, 55-75, 275),
Geschlecht, Histologie, Progress/Rezidiv/Zweittumor, Fati-
gue, Dyspnoe, Schmerzen (in linearer Regression zusatzlich
Packungsjahre, OP, Chemotherapie)

» Pradiktoren fir schlechtere LQ bei Kurzzeitiiberleben

(<3 J.): Mannl. Geschlecht, Plattenepithelhistologie, schlechte
Fatigue und Schmerzscores (in linearer Regression: hheres
Alter (275), 250 Packungsjahre, Plattenepithelhistologie, Che-
motherapie, Fatigue, Dyspnoe, Schmerzen)

* Pradiktoren fur schlechtere LQ bei Langzeitiberleben

(>5 J.): hoheres Alter (=75), Progress/Rezidiv, schlechte Fati-
gue, Dyspnoe und Schmerzscores (in linearer Regression:
héheres Alter (275), OP, Fatigue, Schmerzen)

* Insgesamt ist LQ insbesondere durch Symptomlast beein-
trachtigt

+ Die meisten Uberlebenden hatten sowohl bei Diagnose als
auch 4 Jahre spater eine bewegungsarme Lebensweise
Assoziierte Faktoren (univariate Analysen):

» Abnahme an korperlicher Aktivitat assoziiert mit: geringere
LQ (allgemein, mental, kérperlich, emotional, sozial und spiri-
tuell), verminderte Symptomkontrolle (Schmerzen, trockener
Husten, Husten mit Schleim, Kurzatmigkeit und Fatigue)

« Zunahme an korperliche Aktivitat assoziiert mit: besserer LQ
und verminderter Symptomkontrolle (Schmerzen)

« Diejenigen, die sich regelmaRig korperlich betatigen (=30
Minuten/Tag, min. 5x pro Woche) hatte signifikant bessere
LQ und Symptomkontrolle als bewegungsarme Uberlebende
Assoziierte Faktoren (multivariable Analyse):

* Globale LQ zum Zeitpunkt der Lungenkrebsdiagnose ist
signifikanter und unabhangiger prognostischer Faktor fiir das
Uberleben von NSCLC-Patienten
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Sloan LQ & 1299 Assoziierte Faktoren (multivariable Analysen):
2012 Genetik * 3 SNPs im MGMT-Gen (rs3858300; rs10741191 und
(184) rs3852507) aus dem DNA-Reparaturweg waren mit der Ge-
samt-LQ assoziiert.
* 3 SNPs (rs2287396, rs9524885 und rs2756109) aus dem
Glutathion-Stoffwechselweg waren mit Fatigue und/oder
Schmerzen assoziiert.
Rausch Schmerzen 1997- 1149 NSCLC <3 SF-8 Assoziierte Faktoren (multivariable Analysen):
2012 & Genetik 2003 + SCLC, (38%), * Von den 10 SNPs, die in LTA- und PTGS2-Genen unter-
(185) 6, 12 Mo- 25 Jahre 3-5 sucht wurden, waren 3 (rs5277 rs1799964 und rs5275) mit
nate, nach Di- (31%), der Schmerzschwere, der sozialen Funktion und/oder der
danach agnose, 25 (31%) psychischen Gesundheit assoziiert
Rausch LQ, Symp- jahrlich Rezidiv LCSS, Assoziierte Faktoren (multivariable Analyse):
2010 tomlast & zulassig SF-8 21 SNPs in Zytokin-Genen waren mit der Symptomlast
(186) Genetik und/oder den LQ-Outcomes assoziiert.
Clark LQ & 272 a5 (25) Stage of  37% der Befragten betatigten sich regelmaRig kérperlich
2008 korperliche change for (230 Minuten/Tag, min. 5x pro Woche)
(187) Aktivitat physical ac- -« Diejenigen, die sich regelmafig korperlich betatigten, hatten
tivity level,  bessere LQ allgemein, in allen fuinf Funktionsskalen (geistig,
LASA- korperlich, sozial, emotional und spirituell) und weniger
functioning  Symptome im Vergleich zu Lungenkrebsiiberlebenden mit
bewegungsarmen Lebensweise.
Svobod- LQ & 1997- 650 0,5-4,0 LCSS Vergleich mit Stadium IlI-IV-NSCLC Patienten zu Baseline
nik Pradiktoren; 2001 und 2,3 Monate nach Behandlung (nicht standardisiert)
2004 Vergleich mit * Lungenkrebsuberlebende haben geringe symptomatische
(188) Referenz-po- Belastung als Referenzpopulation (sowohl <12 Monate nach
pulation Diagnose als auch >12 Monate nach Diagnose);

keine Unterschiede in den anderen Dimensionen (Appetit,
Fatigue, Husten, Dyspnoe, Hamoptyse, Schmerzen, Aktivi-
tatsstatus und globale LQ)

Assoziierte Faktoren (univariate Analysen):

* Globale LQ assoziiert mit: mannlichem Geschlecht, geringe-
rem Karnofsky, Gewichtsverlust, Histologie und Stadium IlI-IV
« Aktivitaten-Beeintrachtigung assoziiert mit: Geschlecht, Kar-
nofsky, Gewichtsverlust, Histologie und Stadium

» Symptomatische Belastung assoziiert mit: Geschlecht,
Karnofsky, Gewichtsverlust und Stadium

* Dyspnoe assoziiert mit: Geschlecht, Karnofsky, Gewichts-
verlust

* Fatigue assoziiert mit: Karnofsky, Gewichtsverlust und
Stadium

» Schmerzen assoziiert mit: Karnofsky, Gewichtsverlust und
Stadium

» Hadmoptysen assoziiert mit: héherem Alter und Histologie

* Appetitverlust assoziiert mit: Alter, Karnofsky, Gewichtsver-
lust und Stadium

* Keine Assoziation mit LQ: Familienstand
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» 30% der Raucher, die zu Beginn der Studie rauchten,
rauchten zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung weiter

» Ehemalige Raucher hatten mittlere LQ-Werte

Assoziierte Faktoren (multivariable Analyse):

» Raucher hatten signifikant und klinisch relevant schlechtere
durchschnittliche Symptomlast, Appetit, Fatigue, Husten,
Kurzatmigkeit, Lungenkrebssymptome, Beeintrachtigung von
Alltagsaktivitaten durch Erkrankung und globale QoL als Nie-
Raucher

* Keine Unterschiede: bei Schmerzen oder Hamoptyse

* Es wurden keine Dosis-Wirkungs-Trends beobachtet

* Globale LQ und korperliche Funktion waren nach SABR
stabil

» Dyspnoe nahm nach SABR zu, jedoch nicht klinisch rele-
vant

» Nach 1 Jahr nahm die korperliche Funktion nach 3D-CRT
im Vergleich zu SABR ab

Vergleich mit Patienten aus Friherkennungsstudie
(demographisch-gematcht):

* Lungenkrebstiberlebende hatten geringeren kdrperlichen
Gesundheitszustand, unterschieden sich aber nicht im
Hinblick auf psychischen Gesundheitszustand

Assoziierte Faktoren (multivariable Modelle):

» Geringerer korperlicher Gesundheitszustand assoziiert mit:
Dyspnoe (Baseline Dyspnea Index <9), héhere Anzahl an
Komorbiditaten, Depressivitat (HADS =8),

Rente oder Erwerbsunfahigkeit (vs. erwerbstatig)

* Geringerer psychischer Gesundheitszustand assoziiert mit:
Depressivitat (HADS 28), Angstlichkeit (HADS =8),
geringerem Alter und weiblichem Geschlecht

* Keine Assoziation mit Gesundheitszustand: Zeit nach OP,
Art der OP

* 80% hatten Symptombelastung (31% ein klinisch signifikan-
tes Symptom, 28% zwei und 21% =3)

« Korperlicher Gesundheitszustand nahm mit zunehmendem
Grad der Symptombelastung ab

» Mentaler Gesundheitszustand war nur bei Personen mit 23
Symptomen reduziert

Assoziierte Faktoren (univariate Analyse):

* Auftreten von 22 gleichzeitigen Symptomen mit hoher Wahr-
scheinlichkeit assoziiert mit: Funktionsbeeintrachtigungen
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2011 Sklodow-
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heitsverhal-
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Dyspnoe &
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Gesund-
heitszustand
& korperliche
Aktivitat

LQ & kardio- Prospek-
pulmonale tive
Morbiditat Kohorte
nach posto-

perativer RT
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Dyspnea
Index

SF-36,
HADS,
Baseline
Dyspnea

Index, BFI,

Godin Lei-
sure-time
exercise
gestion-
naire

EORTC
QLQ-C30

* 84% der NSCLC-Uberlebenden hatten in der Vergangenheit
geraucht, 65% hatten vor der Diagnose mit dem Rauchen
aufgehort und 6% rauchten weiter

» Empfehlungen zum Alkoholkonsum wurden von 5% der
Manner und 17% der Frauen Uberschritten

* In einer typischen Woche erfiillten 23% die Empfehlungen
fur kérperliche Aktivitat

* 89% hielten sich an die Empfehlungen zur Darmkrebs-Frih-
erkennung; bei den Frauen lieRen sich 72% im Vorjahr eine
Mammographie und 82% in den letzten 3 Jahren einen Pap-
Test durchfiihren; bei den Mannern lieRen sich 87% im Vor-
jahr einen prostataspezifischen Antigentest durchfiihren

* 97% hatten im Vorjahr einen Hausarzt aufgesucht

* Dyspnoe war bei 60% der Personen vorhanden;

65% dieser Patienten hatten praoperativ keine Dyspnoe
Assoziierte Faktoren (multivariable Analyse):

+ Dyspnoe assoziiert mit: praoperativer Dyspnoe, praoperati-
ver Diffusionskapazitat, fehlender maRiger bis anstrengender
korperlicher Aktivitat und Auftreten klinisch signifikanter De-
pressionssymptome

» MaRige und anstrengende korperliche Aktivitaten waren in
der Zeit nach der Behandlung im Vergleich zu vor der Diag-
nose und zum aktuellen Zeitpunkt geringer

* Leichte korperliche Aktivitaten unterschieden sich zu den
drei Zeitpunkten nicht

* Fast zwei Drittel haben sich zu keinem der drei Zeitpunkte
ausreichend bewegt, um die nationalen Empfehlungen fiir
korperliche Aktivitat zu erfillen

Assoziierte Faktoren (univariat und/oder multivariabel):

* Besserer Gesundheitszustand (Korperliche Funktion, Rol-
lenfunktion, Allgemeine Gesundheitswahrnehmung, Vitalitat,
Dyspnoe, Fatigue, Depressivitat) assoziiert mit: Einhalten der
nationalen Empfehlungen zur korperlichen Aktivitat

+ Keine Gesundheitszustand-Unterschiede hinsichtlich sozia-
ler Funktion, mentaler Gesundheit, Rollenbeeintrachtigungen,
Angstlichkeit

+ Keine signifikanten Unterschiede in der LQ und der kardio-
pulmonalen Funktion zwischen PORT- und nicht-PORT-
Gruppe

* FEV1 war in der PORT- und der nicht-PORT-Gruppe im
Durchschnitt um 12% bzw. 1% besser

(Studie wurde wegen schlechter Rekrutierung vorzeitig
beendet)
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van der Erasmus Nieder- LQ nach RT Prospek- Pra-RT,3 39 NSCLC, 22 (bei | RT EORTC » Emotionale Funktion verbessert sich signifikant nach der
Voort Medical lande tive Wochen, inopera- letztem (SABR) QLQ-C30, Behandlung
van Zyp Center Kohorte 2,4, 6,9, bel FU) EORTC » Andere Funktionsscores und Lungensymptome wie Dysp-
2010 Rotterdam 12 Monate QLQ-LC13 noe und Husten zeigten keine signifikanten Veranderungen
(197) nach RT
Grutters Maastricht Nieder-  Gesund- Quer- Behand- 260 NSCLC, @26+ IV alle EQ-5D, Vergleich mit britischer Allgemeinbevélkerung (altersgleich):
2010 University lande heitszustand  schnitt lung Rezidiv 1,0 EQ-VAS + Die mittlere Utility (0,7) war nur geringfigig unter dem Wert
(158) Medical & zwischen zulassig Jahre von Personen ahnlichen Alters (65-74) in der britischen Allge-
Centre Pradiktoren; 2004- (0,8-4,8) meinbevdlkerung
Vergleich mit 2007 Assoziierte Faktoren (multivariable Analysen):
Allgemeinbe- * Schlechterer Gesundheitszustand assoziiert mit: schweren
volkerung Nebenwirkungen (Dyspnoe Grade >3), initiale Behandlung

mit kombinierter Radiochemotherapie

* Kein Einfluss: Alter, Geschlecht, Rezidive, initiale Monothe-
rapie mit OP, initiale Kombinationstherapie aus OP und Che-
motherapie, Tumorstadium und Uberlebenszeit

Fer- University of USA LQ, Stim- Quer- Behand- 124 NSCLC, @26+ Il OoP EORTC * Globale LQ und Funktion: globale LQ (78 Punkte), emotio-

guson Chicago mung, Alter,  schnitt lung min. 3 1,5 QLQ-C30, nal (83), kdrperlich (84), Rolle (86), sozial und kognitiv (87)

2009 database und klinische zwischen Monate (0,3 -4,6) EORTC » Symptome: Dyspnoe (C30: 28 Punkte; LC13: 24),

(198) Faktoren 1996- nach OP QLQ-LC13, Fatigue (21), Schmerzen (9), Schmerzen in der Brust (5)
nach OP 2006 DASS-21 Assoziierte Faktoren (multivariable Analysen):

« Alter assoziiert mit: LQ-Funktion; Stimmung und Symp-
tomscores zwischen alteren (270) und jlingeren (<70)
NSCLC-Uberlebenden ahnlich. Altere hatten Tendenz zu
schlechterer korperlicher Funktion, Fatigue und Dyspnoe

* Postoperative pulmonalen Komplikationen assoziiert mit:
koérperlicher Funktion und Dyspnoe

* FEV1 assoziiert mit: kdrperlicher Funktion, Rollenfunktion,
Fatigue, Schmerz und Dyspnoe
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EORTC
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* Globale LQ und Funktion: globale LQ (64 Punkte), korperli-
che Funktion (74), emotionale Funktion (85), soziale Funktion
(86), kognitive Funktion (87), Rollenfunktion (91)

» Symptome: Fatigue (38 Punkte), Dyspnoe (30),

Schmerzen (22), Schlaflosigkeit (21), finanzielle

Probleme (20), Appetitverlust (17), Obstipation (12),
Ubelkeit/Erbrechen (11), Diarrhoe (4)

Assoziierte Faktoren (univariate Analysen):

» Dyspnoe assoziiert mit: geringerer korperlicher Funktion,
Rollenfunktion, kognitiver Funktion und emotionaler Funktion
« Alter (hdher) assoziiert mit: geringerer kérperlicher Funktion
» Bildung (hoher) assoziiert mit: geringerer globaler LQ
 Krankenversicherung assoziiert mit: geringerer Fatigue

* Karnofsky (héherer Ausgangswert) assoziiert mit hoherer
kognitiver Funktion und geringerer Dyspnoe, (hoherer derzei-
tiger Wert): assoziiert mit hdherer kérperlicher Funktion und
geringerer Obstipation

+ Stadium (IlIB) assoziiert mit: mehr Fatigue und Schmerzen
» Chemotherapie assoziiert mit: Schlaflosigkeit

» Komorbiditaten assoziiert mit: geringerer korperlicher Funk-
tion

* Passivrauchen assoziiert mit: Appetitverlust

* keine Assoziation mit LQ: Lungenfunktion (FEV1, FVC und
FEV1/FVC), Geschlecht, Familienstand, Erwerbsstatus, Ein-
kommensniveau, histologischer Typ, Hamoglobinspiegel in
der Zeit vor der Behandlung und zum Zeitpunkt der Befra-
gung, Albumin-Spiegel vor Behandlung, Gewichtsverlust, se-
kundare Malignome, lokale und/oder distante Rezidive, Art
der Behandlung, RT-Dosis, Packungsjahre und BMI

* Kein Unterschied in Komplikationsrate zwischen Bilobekto-
mie/Lobektomie- vs. Pneumonektomie-Patienten

» Nach einer postoperativen Abnahme lagen die meisten LQ-
Dimensionen bis zu 2 Jahre lang auf dem Niveau der Aus-
gangswerte, mit Ausnahme der korperlichen Funktion, der
Schmerzen und der Dyspnoe, die weiterhin signifikant beein-
trachtigt blieben

» LQ war nach Bilobektomie/Lobektomie signifikant besser als
nach Pneumonektomie: kérperliche Funktion (nach 3 Mona-
ten), soziale Funktion (nach 3 und 6 Monaten), Rollenfunktion
(nach 3, 6 und 12 Monaten), globale LQ (nach 3 und 6 Mona-
ten) und Schmerzen (nach 6 Monaten)
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SF-36

* Insgesamt waren die meisten Bereiche der LQ, einschlie3-
lich kérperliche Funktion, Schmerz und Dyspnoe, nach der
Operation signifikant beeintrachtigt und blieben dies bis zu

2 Jahre lang

Vergleich mit Allgemeinbevélkerung (altersgleich):

+ Baseline-LQ geringer bei NSCLC-Uberlebenden im Ver-
gleich zur Allgemeinbevélkerung (Auswahl): Rollenfunktion,
soziale Funktion, globale LQ

« dltere Patienten erreichen ein vergleichbares Niveau wie die
Allgemeinbevélkerung, wahrend jlingere Patienten selbst
nach 2 Jahren nicht LQ der Allgemeinbevolkerung erreichten
Assoziierte Faktoren (univariate Analysen):

« Jungeres Alter assoziiert mit: geringerer sozialer und Rol-
lenfunktion, besserer globalen LQ, mehr Schmerzen;

LQ jungerer Patienten kehrte signifikant schneller auf das
praoperative Niveau zurlck als die LQ alterer Patienten

* Durch Operation wurde die LQ in allen Dimensionen mit
Ausnahme der emotionalen Funktion erheblich reduziert

« Patienten ohne Rezidiv <2 Jahren: LQ verbesserte sich in
den 2 Jahren nach der OP, obwohl etwa die Halfte weiterhin
Symptome und funktionelle Einschrankungen (Dyspnoe, Fati-
gue, korperliche und Rollenfunktion) aufwies

« Patienten mit Rezidiv <2 Jahren: friihe postoperative Erho-
lung der LQ mit anschlieBender Verschlechterung in den
meisten Dimensionen

* 57% hatten Schlafprobleme

* 49% der Lungenkrebsuberlebenden, die vor der Diagnose
keine Schlafstérungen hatten, entwickelten diese im Verlauf
Vergleich mit Patienten ohne Krebs (altersgleich):

» Schlafprobleme waren bei Lungenkrebsiiberlebenden
signifikant haufiger im Vergleich zu Patienten ohne Krebs
(57% vs. 30%)

» Lungenkrebsiiberlebende hatten signifikant schlechtere
Schlafeffizienz durch haufigeres nachtliches Aufwachen als
Patienten ohne Krebs (78% vs. 90%)

Assoziierte Faktoren (multivariable Analysen):

* Schlechtere LQ assoziiert mit: schlechter Schlafqualitat

* Verbesserung des Gesundheitszustandes wurde von VATS-
Patienten in mehr Dimensionen berichtet als von
Thorakotomie-Patienten

* In beiden Gruppen kam es innerhalb 3 Jahren nach OP zu
signifikanter VVerbesserung bei kérperlichen Schmerzen

* Insgesamt verlief Besserung des Gesundheitszustandes bei
VATS-Patienten schneller als bei Thorakotomie-Patienten
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Nonaka Showa Uni- Japan LQ & Quer- 60 NSCLC @73+ - OP EORTC * Globale LQ und Funktion: globale LQ (73 Punkte),
2006 versity Pradiktoren  schnitt 0,4 (3,2- QLQ-C30, kognitive Funktion (80), Rollenfunktion (81), kérperliche Funk-
(205) School of 14,3) HADS tion (84), emotionale Funktion (87), sozial Funktion (91)
Medicine, Assoziierte Faktoren
Tokyo (k. A. ob univariate oder multivariable Analysen):

» Postoperative Nachbeobachtungsdauer assoziiert mit:
finanziellen Problemen

« LQ assoziiert mit: Geschlecht, Histologie, Familienstand, Er-
werbsstatus und akademische Laufbahn

Sarna University of USA Gesund- prospek- Baseline, 119 NSCLC, @22+ Il OP SF-36, * Kérperlicher und mentaler Gesundheitszustand anderten
2010 California heitszustand tive 3, 6 Mo- weiblich, 1,3 (0,5- (+andere) CES-D, sich im Laufe der Zeit kaum
(206) Los Angeles nach OP & Kohorte  nate krank- 5,0) Dyspnea Vergleich mit US-amerikanischer Allgemeinbevélkerung und
(UCLA) Pradiktoren; heitsfrei Index US-amerikanischen Langzeit-NSCLC-Uberlebenden
Vergleich mit (unstandardisiert):
Allgemeinbe- » Kérperlicher Gesundheitszustand war geringer als bei weib-
volkerung licher Allgemeinbevdlkerung, aber vergleichbar mit dem der

alteren Bevolkerung (65-74 Jahre) sowie mit der von
Patienten mit chronischen Lungenerkrankungen

» Mentaler Gesundheitszustand war hoher als bei Patienten
mit Lungenerkrankungen, aber vergleichbar zu dem der weib-
lichen Allgemeinbevdlkerung, der alteren Bevolkerung sowie
zu der von Langzeit-NSCLC-Uberlebenden

Assoziierte Faktoren (multivariable Modelle):

* Schlechterer kérperlicher Gesundheitszustand assoziiert
mit: Dyspnoe, Anzahl Komorbiditaten, Depressivitat,
Herzerkrankungen

* Schlechterer mentaler Gesundheitszustand assoziiert mit:
Depressivitat, Anzahl Komorbiditaten, Herzerkrankungen,
COPD, langerer Zeit seit Diagnose

Sarna University of LQ, Gesund- Quer- Datener- 142 NSCLC, @104+ Il alle (97% QOL-CS, * 60% hatten =1 Komorbiditat

2002 California heitszustand  schnitt hebung krank- 3.8 (5- OP) SF-36, * 50% hatten pulmonale Belastungen

(150) Los Angeles & Pra- 1998- heitsfrei, 22) CES-D * 22% hatten psychische Belastung
(UCLA) Tu- diktoren 2000 =5 Jahre * 71% waren hoffnungsvoll und 50% sagten, dass der Krebs
morregister nach Re- positiv zu einer Lebensanderung beigetragen hat
und thor- zidiv Assoziierte Faktoren (multivariable Modelle):
axchirur- * Geringere globale LQ assoziiert mit: psychische Belastung,
gische (Ethnie (weil)")
Praxen * Schlechterer korperlicher Gesundheitszustand assoziiert

mit: psychische Belastung, mehr Komorbiditaten, hdherem
Alter, (Iangere Zeit seit Diagnose'), (schlechte Lungenfunk-
tion (FEV1<70% des Sollwerts)"), (Alleinleben’)

* Schlechterer mentaler Gesundheitszustand assoziiert mit:
psychische Belastung

* Kein Einfluss: Geschlecht, Bildung, Rauchstatus
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Sarna Gesund- SF-36, * 66% hatten 21 respiratorisches Symptom: Husten, Schleim,
2004 heitszustand CES-D Keuchen oder Atemnot
(207) & respiratori- modified * 21% hatten in den vergangenen 12 Monaten aufgrund von

sche Symp- American respiratorischen Symptomen die meiste Zeit des Tages im
tome, Lun- Thoracic Bett verbracht
genfunktion Society * Bei 21% lag der FEV1 <50% des Sollwertes und 36%
question- hatten eine mittelschwere/schwere obstruktive und/oder
naire restriktive Ventilationsstérung
Assoziierte Faktoren (multivariable Analysen):
* Kérperliche Funktion assoziiert mit: Dyspnoe,
Anzahl respiratorischer Symptome, Anzahl Komorbiditaten,
Familienstand
* Kdrperliche Rolleneinschrankungen assoziiert mit:
Dyspnoe, Anzahl Komorbiditaten, Familienstand
» Korperliche Schmerzen assoziiert mit: Schleim, Anzahl
Komorbiditaten
* Allgemeiner Gesundheitszustand assoziiert mit: Husten und
Schleim, Anzahl respiratorische Symptome, Anzahl Komorbi-
ditaten
« Vitalitat assoziiert mit: Anzahl respiratorischer Symptome,
Anzahl Komorbiditaten
* Soziale Funktion assoziiert mit: Dyspnoe, Anzahl Komorbidi-
taten
» Mentaler Gesundheitszustand assoziiert mit: Anzahl Komor-
biditaten
+ Keinen Einfluss: Bronchodilatatoren, Keuchen
* Insgesamt trug die respiratorische Symptombelastung und
weniger die Ventilationsstérungen in mehreren Bereichen zu
einem verminderten Gesundheitszustand bei.
Evange- Gesund- SF-36 » 70% gaben ihren Gesundheitszustand als gut bis ausge-
lista heitszustand zeichnet an
2003 & Gesund- * 81% hatten nach der Diagnose mit dem Rauchen
(208) heitsverhal- aufgehort, 13% rauchten weiter und 28% sind Passivrauch
ten ausgesetzt

* 58% tranken Alkohol (16% hatten nach der Diagnose
aufgehort) und 51% waren ibergewichtig

Assoziierte Faktoren (multivariable Analyse):

» schlechter wahrgenommener Gesundheitszustand
assoziiert mit: Rauchen, Passivrauchen, Alkoholkonsum,
Ubergewicht
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Maliski Gesund- Qualita- 29 210,6 £ SF-36, * 5 zentrale Themen, die sich herauskristallisierten, waren
2003 heitszu- tiv (Sub- 4,3 CES-D existentielle Fragen, Gesundheit und Selbstflrsorge, korperli-
(209) stand, Erfah- sample) che Fahigkeiten, Anpassung und Unterstltzung

rung & psy- + NSCLC-Uberlebende mit erhdhter psychischer Belastung
chische Be- driicken positive und negative Aspekte unterschiedlich aus
lastung als solche ohne Uberschwellige psychische Belastung: dieje-
nigen ohne Uberschwellige psychische Belastung sprachen
positiver Uber ihre Erfahrungen in Bezug auf die fiinf zentra-
len Themen
* negativere Beurteilungen hinsichtlich respiratorischer Belas-
tung waren nicht auf einen héheren Grad an respiratorischer
Belastung zurlickzufiihren, wie die Lungenfunktionswerte
zeigten
Myrdal  Universi- Schwe-  Gesund- Quer- Datener- 112 primarer @19+ I-lIA OP SF-36, Vergleich mit schwedischen Bypass-operierten Patienten:
2003 tatsklinikum den heitszustand  schnitt hebung (+121 Lungen- 1,0, Me- HADS (alters-, geschlechts- und Zeit seit Operation-gematcht)
(210) Uppsala nach OP. zwischen  Kontrol- krebs dian 1,9 » Gesundheitszustand: Lungenkrebsuberlebende hatten
Vergleich mit 1997- len) (0,3-4) schlechtere korperliche Funktion, sonst vergleichbar
Bypass-ope- 2000 » Psychische Belastung: kein Unterschied in der Angstlichkeit,
rierten Pati- aber Bypass-Patienten litten haufiger an Depressivitat
enten und Vergleich mit schwedischer Allgemeinbevdlkerung:
Allgemeinbe- (alters- und geschlechtsgleich)
volkerung  Lungenkrebsuberlebende hatten schlechteren Gesundheits-
zustand in allen Dimensionen bis auf kérperliche Schmerzen
Assoziierte Faktoren (univariate Analysen):
* Aktuelles Rauchen (vs. ehemaliges und Nie-Rauchen) asso-
ziiert mit: schlechtere psychische Gesundheit, Vitalitat und
mentaler Summenscore
* Reduzierte Lungenfunktion assoziiert mit: kdrperlichem
Summenscore
» Pneumonektomie (vs. Lobektomie) assoziiert mit: geringer
koérperlicher Summenscore und emotionale Rollenfunktion
* Kein Einfluss: Geschlecht, Alter, Tumorstadium, Zeit seit OP
Lan- Radiothera- Nieder- LQ &respi- Prospek- vor RT,in 164 NSCLC, Median: I-llIB RT EORTC * Ansprechraten der LQ (gemaR Stephens et al. (511)) waren
gendijk  peutisch lande ratorische tive der vierten inopera- 0,7 (60 Gy) QLQ-C30, hervorragend fir Hamoptyse, gut fur Brustschmerzen, Arm-
2001 Instituut Symptome Kohorte ~ Woche bel (95% KI EORTC /Schulter-Schmerzen und Appetitlosigkeit und gering fir Dys-
(211) Limburg nach RT wahrend 0,6-0,9) QLQ-LC13  pnoe, Husten und Fatigue
RT, 2,6 » Ansprechraten fir die fiinf Funktionsskalen des QLQ-C30
Wochen, variierten von gering bei korperlicher und Rollenfunktionen
3,6,12 bis zu gut bei sozialer und kognitiver Funktionen
Monate * Ansprechrate fir die globale LQ war gering
nach RT » Wahrend der Strahlentherapie wurde eine signifikante

Zunahme der meisten allgemeinen Symptome und eine Ver-
schlechterung der Funktionen und der LQ festgestellt
Assoziierte Faktoren (univariate Analysen):

» Tumoransprechen assoziiert mit: Linderung von Brust-
schmerzen, Arm-/Schulter-Schmerzen und kérperlicher Funk-
tion
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Anhang

Trippoli 15 Kranken- Italien Gesund- Quer- Ein- 95 NSCLC @08+ IV alle SF-36, Vergleich mit italienischer Allgemeinbevélkerung

2001 hauser in heitszustand schnitt schluss 1,6 EQ-5D (nicht standardisiert):

(212) Italien & Pra- 07-09/ » NSCLC-Uberlebende haben Klinisch relevant schlechteren
diktoren; 1999 Gesundheitszustand in allen SF-36 Dimensionen bis auf
Vergleich mit mentale Gesundheit; groRte Unterschiede in: korperliche Rol-
Allgemeinbe- lenfunktion und emotionale Rollenfunktion, kérperliche Funkti-
volkerung onsfahigkeit

Vergleich mit britischer Allgemeinbevélkerung (nicht standar-
disiert):

+ NSCLC-Uberlebende haben klinisch relevant schlechtere
Utility im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung

Assoziierte Faktoren (multivariable Analyse):

» Vorhandensein von Metastasen assoziiert mit: schlechterem
Gesundheitszustand (korperliche Funktion, kdrperliche
Schmerzen) und Utility

Verbundene Zeilen markieren Studien, die aus der gleichen Forschungsgruppe, -standort oder Datenbasis stammen. 'Autoren beschreiben Zusammenhang; dieser ist jedoch zum Niveau a=0,05 nicht

signifikant (0,09>p>0,05).

15D: 15-dimensional health-related quality of life measure, ATS: American Thoracic Society, BDI-II: Beck Depression Inventory-Second Edition, BDI: Baseline Dyspnea Index, BFI: Brief Fatigue Inventory,
BPI: Brief Pain Inventory, CES-D: Center for Epidemiologic Survey Depression, Chemo: Chemotherapie, CRQ: Chronic Respiratory Disease Questionnaire, DASS-21: Depression Anxiety Stress Scales Short
Form, EORTC QLQ-C30 / QLQ-LC13: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core Questionnaire / Quality of Life Questionnaire-Lung Cancer Module,
EQ-5D / VAS: EuroQolL 5 Dimension Descriptive System / visual analogue scale, FACT-G / FACT-L / FACT-LCS: Functional Assessment of Cancer Therapy-General / -Lung Cancer / -Lung Cancer Subscale,
FU: Follow-up, HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale, IQR: Interquartilsabstand, k. A.: keine Angabe, KI: Konfidenzintervall, LASA: Linear Analog Self-assessment, LCSS: Lung Cancer Symptom
Scale, LQ: Lebensqualitdt, NSCLC: nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom, OP: Operation, PHQ-4: Patient Health Questionnaire-4 items, PRO: patient-reported outcome, PSQI: Pittsburgh Sleep Quality Index,
QOL-CS: Quality of Life-Cancer Survivors, RT: Strahlentherapie, SABR: stereotaktische ablative Radiotherapie, SCLC: kleinzelliges Lungenkarzinom, SCNS-SF34: 34-item Supportive Care Needs Survey-
Short Form, SF-36 / SF-12 / SF-8: 36-item / 12-item / 8-item Short-Form Health Survey, TOI: Trial Outcome Index, VATS: video-assistierte Thoraxoperation, z. T.: zum Teil



Anhang

XLV

Tabelle A 3: Studien mit hyperfraktioniert und/oder akzelerierter Strahlentherapie bei NSCLC-Patienten mit Lebensqualitatserhebung

Autor Studien- Ziel der Studie ~ Design Follow-up Land N Diagno- Stadien  Therapien PRO- Ergebnisse PRO
name sen Instrument
Butof PORTAF LQ nach akzele- RCT, Baseline, am Ende  Deutsch- 38 NSCLC  Post-OP: -« OP dann akzele- EORTC Noch keine Publikation der Ergebnisse gefun-
2017 rierter PORT vs. zweiarmig der Therapie und land >pN1 rierte RT QLQ-C30, den (Stand 11/2020)
(245) CF PORT bei jedem FU bis und/oder < OP dann CF RT EORTC
3 Jahre R1 und QLQ-LC13
MO
Ramae- MAR-LC Kosten-Effektivi- probabi-  lebenslanger Zeit-  Nieder- >2000 NSCLC, I[-IV,da- +CFRT EQ-5D (Da- < HF RT mit identischer GD und HF RT mit
kers Markov tat von listisches  horizont mit Zyklus- lande nichtre- von 83% - Stark akzelerierte ten von hoherer GD erzielten weniger QALY's und
2013 Modell verschiedenen  Markov zeit von 1 Monat seziert 1l RT Grutters et  Kosten als die akzelerierten Schemata
(246) modifizierten Modell * Moderat al. (158))
RT-Schemata akzelerierte RT
vs. CF RT * HF RT mit
identischer GD
* HF RT mit
héherer GD
Hallgvist RAKET + LQ nach Induk- RCT, Baseline, vor RT, 1- Schwe- 154 NSCLC, 1l Induktionschemo+ EORTC « Signifikanter Riickgang in den meisten
2012 SATELLITE tionschemo + dreiarmig, 1,5 und 3 Monate den inopera- * Akzelerierte RT + QLQ-C30, Funktionsskalen im Laufe der Zeit
(247) verschiedenen  Phase ll, nach RT bel gleichzeitig Chemo EORTC » Dyspnoe und Fatigue verschlechterten sich
Radiochemo- gepoolt * CF RT +taglich  QLQ-LC14 allmahlich ohne Erholung nach Behandlungs-
protokollen Chemo ende
* CF RT+ wo- * RT-bedingte Osophagitis erholte sich nach 3
chentlich Chemo Monaten noch nicht vollstandig, wahrend CT-
bedingte Symptome nur voriibergehend ver-
schlechtert waren
» Kérperliche Funktion zu Baseline war ein
unabhangiger Pradiktor fiir Uberleben
* Globale LQ und Fatigue: bessere Erholung
bei Stadium IlIA vs. 1lIB, besser bei Patienten
mit WHO-Performance-Status 0 vs.1,
schlechter bei gleichzeitiger Chemo
» Dyspnoe: bessere Erholung bei Stadium I11A
vs. llIB
» Dysphagie: schlechter bei gleichzeitiger
Chemo
Nyman RAKET LQ nach Induk- RCT, Vor RT, 1, 4 Mo- 151 Induktionschemo+ « Vorlaufige Analyse zeigte keine signifikanten
2009 tionschemo + dreiarmig, nate nach RT » Akzelerierte RT + Unterschiede zwischen den Armen hinsicht-
(248) verschiedenen  Phase Il gleichzeitig Chemo lich der primaren LQ-Skalen Dyspnoe, Dys-
Radiochemo- * CF RT + taglich phagie und globaler LQ.
protokollen Chemo Gesamte LQ-Ergebnisse siehe Hallqvist et al.

* CF RT + wo-
chentlich Chemo

(247)
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Hatton INCH LQ nach RCT, vor der RT, nach UK 46 NSCLC, [-ll * Induktionschemo EORTC Ergebnisse nicht berichtet, da laut der Auto-
2011 CHART % In- zweiarmig RT: monatlich bis inopera- + CHART QLQ-C30, ren nicht gentigend Patienten die LQ-

(55) duktionschemo 6 Monate, danach bel * CHART EORTC Fragebdgen ausfiillten, um eine Analyse aus-
alle 3 Monate bis zu QLQ-LC14, sagekréftig zu machen
2 Jahren, alle 6 Mo- EQ-5D
nate bis 3 Jahre,
danach jahrlich bis
zum Tod
Sarna RTOG 98- LQ nach Induk- RTC, vor Radiochemo, USA 138 NSCLC II-lliB Induktionschemo, EORTC « derzeitiges/kirzlich aufgehortes Rauchen
2008 01 tionschemo und zweiarmig Woche 6, 6 Wo- dann QLQ-C30, assoziiert mit: hdheren Schmerzscores
(249) Radiochemo + chen nach Behand- * Chemo + HF RT EORTC « Alkoholkonsum assoziiert mit: weniger Dys-
Amifostin lung + Amifostin QLQ-LC13  pnoe und wundem Mund
* Chemo + HF RT » Mannliches Geschlecht assoziiert mit:
héheren Hamoptysescores
« Patienten mit Amifostin, hatten signifikant
groRere Schmerzreduktion nach Chemo, we-
niger Schluckbeschwerden wahrend Chemo
und geringere Gewichtsabnahme als Patien-
ten ohne Amifostin
« keine anderen signifikanten Veranderungen
der LQ oder Symptome in Abhangigkeit von
Behandlungsarm, Raucherstatus, Alkoholkon-
sum oder Geschlecht.
Schuma-  GLCCG LQ nach Induk- RTC, Baseline, nach In-  Deutsch- 54 NSCLC 1l Induktionschemo  EORTC * Schlechtere LQ zum Ende der Behandlung
cher tionschemo und zweiarmig duktionschemo, land * HF RT + gleich-  QLQ-C30, im Vergleich zu Baseline hinsichtlich korperli-
2004 adjuvanter vs. nach Radiochemo zeitig Chemo, EORTC cher Funktion, Dyspnoe, Fatigue und Schmer-
(250) postoperativer bzw. OP+RT, nach dann OP QLQ-LC13  zen (in beiden Armen), Dyspnoe und perip-
Radiochemo Behandlungsende * OP, dann CF RT here Neuropathie (in Arm A) sowie soziale
alle 3 Monate fiir Funktion, Ubelkeit/Erbrechen, Appetitverlust,
2 Jahre, alle 6 Mo- finanzielle Probleme (in Arm B)
nate bis Jahre und * Kein signifikanter LQ-Unterschied zwischen
1x jahrlich danach’ den Armen
Keine Publikation der Langzeit-LQ-
Ergebnisse gefunden (Stand 11/2020)
Auchter ECOG LQ nach HF RT Phasell  Baseline, letzter USA 30 NSCLC, [lIA-IIIB  + CHART: FACT-L, * Korperliches und funktionelles Wohlbefin-
2001 4593 Studie, Tag der RT, inopera- 57,6 Gy / 3x Tag TOI den: Verschlechterung der LQ nach
(251) einarmig 4 Wochen nach RT bel Abschluss der Behandlung im Vergleich zu

Baseline

» Emotionales Wohlbefinden: Verbesserung
der LQ nach Abschluss der Behandlung

+ 4 Wochen danach

* Korperliche und funktionelle Scores:
Erholung der LQ nach 4 Wochen auf Aus-
gangsniveau

* Kein Zusammenhang zwischen TOI und kli-
nischem Ansprechen auf die Behandlung, To-
xizitdtsgrad und Uberlebenszeit
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Bailey CHART Symptome & RCT Baseline, 3,4 6 UK 356
1998 psychische Wochen, 3, 6, 12,
(252) Belastung nach 18, 24, 30 Monate

CHART vs. CF
Berberich  k.A. LQ nach HF RT RCT, k. A. Deutsch- 68
1993 Phase II land
(66) Studie

NSCLC

NSCLC

k.A.

* CHART: 1.5 Gy/ RSCL,
3x Tag HADS
(GD 54 Gy,

12 konsekutive

Tage)

*CFRT:2,0Gy/

1x Tag

(GD: 60 Gy, 6 Wo-

chen)

*CFRT:20Gy/ k.A.
1x Tag (GD: 65

Gy, 6 Wochen)

*HF RT: 1,3 Gy/

2x Tag (GD 65 Gy,

5 Wochen)

* Am haufigsten berichtete Symptome zu Be-
ginn der Behandlung: Husten, Kurzatmigkeit,
Fatigue-Symptome (Mudigkeit, Energielosig-
keit), psychische Belastung (Besorgnis,
Angstlichkeit, Ruhelosigkeit) und Schlaflosig-
keit

» Symptome, die nach 2 Jahren am meisten
beeintréchtigt waren: insgesamt wenig Ande-
rungen, aber Abnahme hinsichtlich Husten,
Kurzatmigkeit, Mudigkeit und Besorgnis. We-
nig Anderung hinsichtlich Energielosigkeit,
Angstlichkeit, Unruhe, Schlaflosigkeit und
Schmerzen

» Wenig Unterschiede zwischen den Thera-
piearmen: nach 3 Wochen voribergehend
mehr Schmerzen beim Schlucken und Sod-
brennen unter CHART, nach einem Jahr star-
kere Schmerzbeeintrachtigung und nach 2
Jahren starkere Beeintrachtigung durch Kurz-
atmigkeit unter CHART. Ansonsten keine Un-
terschiede zwischen den Schemata

« Vergleich der LQ nach der Behandlung
zeigte besseren Verlauf nach dem hyperfrakti-
onierten Schema, ohne jedoch ein Signifi-
kanzniveau zu erreichen

Verbundene Zeilen markieren Studien, die aus der gleichen Forschungsgruppe, -standort oder Datenbasis stammen. 'keine Angabe zum Ende des FU.

CF: konventionell fraktioniert, CHART: continuous hyperfractionated accelerated radiotherapy, Chemo: Chemotherapie, EORTC QLQ-C30 / QLQ-LC13: European Organisation for Research and Treatment
of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core Questionnaire / Quality of Life Questionnaire-Lung Cancer Module, EQ-5D / VAS: EuroQoL 5 Dimension Descriptive System / visual analogue scale, FACT-L:
Functional Assessment of Cancer Therapy-Lung Cancer, FU: Follow-up, GLCCG: German Lung Cancer Cooperative Group, GD: Gesamtdosis, HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale, HF: hyperfrak-
tioniert, k. A.: keine Angabe, LQ: Lebensqualitat, NSCLC: nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom, OP: Operation, PORT: postoperative Strahlentherapie, PRO: patient-reported outcome, QALY qualitatskorrigier-
tes Lebensjahr, RCT: randomisierte kontrollierte Studie, RSCL: Rotterdam Symptom Checklist, RT: Strahlentherapie, TOI: Trial Outcome Index
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A.ll Anhang Methodik

Tabelle A 4: Diagnostische MaRnahmen zur Uberpriifung der Modellgiite / -legitimation (512-516)

Modellvoraussetzung Uberpriifung mittels  Entscheidungskriterien

Linearitat und Additivitat Streudiagramm: Bei Abweichungen von Linearitat:
ZRESID*ZPRED U-Form oder umgedrehte U-Form

Varianzhomogene Residuen / Streudiagramm: Kein trichterférmiges Muster von Abwei-

keine Heteroskedastizitat ZRESID*ZPRED chungen von links nach rechts erkennbar

(z.B. Trichter mit Offnung nach links)
Normalverteilung der Residuen  Q-Q-Plot: ZRESID Normalverteilung'

Unabhangigkeit / Unkorreliert- Durbin Watson Sta-  Akzeptabel: 1,5-2,5

heit der Residuen tistik
Keine Multikollinearitat Varianzinflations- VIF2Z: <10
faktor

1 Falls nicht normalverteilt, wurde eine Box-Cox Transformation vorgenommen. Sofern damit auch keine Normal-
verteilung erreicht werden konnte, wurde eine nichtparametrische ANOVA gerechnet.

ZPRED: standardisierte geschatzte (pradiktive) Werte, ZRESID: standardisierte Residuen, 2 bei kategorialen Vari-
ablen: ausgenommen der Kategorie ,unbekannt*
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A.lll Anhang Ergebnisse

Tabelle A 5: Lebensqualitadtsunterschiede des LARIS-NSCLC-Gesamtkollektivs und Strata nach Zeit seit letzter Behandlung und Behandlung mit Strahlentherapie
im Vergleich zu jeweils alters- und geschlechtsstandardisierten Referenzwerten der Allgemeinbevélkerung in Deutschland

Zeit seit letzter Behandlung'

Strahlentherapie?

in Behandlung / <1 Monat

212 Monate

Behandlung

Behandlung

seit letzter Behandlung seit letzter Behandlung mit Strahlentherapie ohne Strahlentherapie Gesamt

St.MW St.MwW St.MwW St.MwW St.MwW

Bev.:  MD* p-Wert Bev.! MD* p-Wert Bev.! MD* p-Wert Bev.. MD* p-Wert Bev.. MD* p-Wert

EORTC QLQ-C30

Globale Lebensqualitat 69,3 -16,0 <0,001 67,2 -8,3 <0,001 68,5 -14,5 <0,001 67,0 -7,4 <0,001 67,6 -10,3 <0,001
Korperliche Funktion 88,0 -30,5 <0,001 859 -21,0 <0,001 874 -26,8 <0,001 85,6 -20,9 <0,001 86,3 -23,6 <0,001
Rollenfunktion 86,3 -40,5 <0,001 84,3 -30,0 <0,001 85,8 -37,9 <0,001 84,0 -30,0 <0,001 84,6 -33,2 <0,001
Emotionale Funktion 82,6 -23,6  <0,001 82,2 -16,6 <0,001 82,6 -20,7 <0,001 82,2 -17,2 <0,001 82,4 -18,7 <0,001
Kognitive Funktion 91,3 -14,6  <0,001 89,9 -144 <0,001 90,9 -16,5 <0,001 89,7 -14,1 <0,001 90,2 -15,2 <0,001
Soziale Funktion 91,5 -32,5 <0,001 90,4 -23,5 <0,001 91,2 -29,8 <0,001 90,3 -24,4 <0,001 90,7 -26,5 <0,001
Fatigue 19,6 35,7 <0,001 21,8 24,3 <0,001 20,2 31,6 <0,001 22,0 241 <0,001 21,3 27,2 <0,001
Ubelkeit/ Erbrechen 2,5 7.8 <0,001 2,8 46 <0,001 2,6 4,4 <0,001 2,8 59 <0,001 2,8 55 <0,001
Schmerzen 23,1 10,7 0,001 25,7 3,9 0,008 241 11,8 <0,001 25,9 1,6 0,298 25,2 5,8 <0,001
Dyspnoe 11,6 33,8 <0,001 14,2 40,9 <0,001 12,7 454 <0,001 14,4 37,8 <0,001 13,7 40,9 <0,001
Schlaflosigkeit 16,0 25,9 <0,001 17,0 19,9 <0,001 16,2 23,4 <0,001 171 19,2 <0,001 16,8 21,1 <0,001
Appetitverlust 4,4 243 <0,001 5,0 11,0 <0,001 4,6 15,8 <0,001 5,1 13,6 <0,001 4,9 14,4 <0,001
Obstipation 2,8 21,0 <0,001 2,8 11,7 <0,001 2,6 13,7 <0,001 29 14,4 <0,001 2,8 14,5 <0,001
Diarrhoe 2,5 23,0 <0,001 2,8 9,3 <0,001 2,7 8,2 <0,001 2,8 13,0 <0,001 2,7 11,3 <0,001
Finanz. Schwierigkeiten 6,1 249 <0,001 7,0 18,0 <0,001 6,4 22,6 <0,001 7,1 17,8 <0,001 6,8 19,7 <0,001

"Patienten mit einer Zeit seit der letzten Behandlung zwischen 1 und 12 Monaten (n=50) und Patienten mit unbekannter Zeit seit der letzten Behandlung (n=18) nicht dargestellt,
2Patienten, bei denen nicht bekannt ist, ob sie im Zuge ihrer bisherigen Lungenkrebsbehandlung eine Strahlentherapie erhalten haben (n=14) nicht dargestellt, 3fiir Gesamtkollektiv oder
jeweilige Subgruppe alters- und geschlechtsstandardisierte Mittelwerte der deutschen Allgemeinbevélkerung, 4jeweiliger LARIS-Lebensqualitatsmittelwert minus alters- und geschlechts-

standardisierte Mittelwerte der deutschen Allgemeinbevélkerung.
MD: Mittelwertsdifferenzen, St. MW Bev.: Standardisierter Mittelwert der Allgemeinbevdlkerung
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Tabelle A 6: Lebensqualitatsunterschiede des LARIS-NSCLC-Gesamtkollektivs und Strata nach Zeit seit letzter Behandlung und Behandlung mit Strahlentherapie
im Vergleich zu jeweils altersstandardisierten Referenzwerten von Lungenkrebspatienten zu Beginn einer Akutbehandlung

Zeit seit letzter Behandlung' Strahlentherapie?
in Behandlung / <1 Monat =12 Monate Behandlung Behandlung
seit letzter Behandlung seit letzter Behandlung mit Strahlentherapie ohne Strahlentherapie Gesamt
St.MW St.MW St.Mw St.MwW St.MwW

LC3 MD*  p-Wert LC} MD* p-Wert LC3  MD* p-Wert LC®  MD* p-Wert LC®  MD* p-Wert

EORTC QLQ-C30
Globale Lebensqualitat 56,1 -2,8 0,203 55,7 3,2 0,004 56,0 -1,9 0,197 55,6 4,0 0,002 55,7 1,5 0,111

Korperliche Funktion 70,7 -13,2 <0,001 69,9 -50 <0,001 70,3 -9,7 <0,001 69,8 -51 <0,001 70,0 -7,3 <0,001
Rollenfunktion 61,3 -15,5 <0,001 61,2 -7,0 <0,001 61,2 -13,3 <0,001 61,3 -7,3 <0,001 61,2 -9,8 <0,001
Emotionale Funktion 69,9 -10,9 <0,001 70,9 -52 <0,001 704 -84 <0,001 70,9 -5,9 <0,001 70,7 -7,1 <0,001
Kognitive Funktion 81,8 -5,1 0,029 81,3 -59 <0,001 81,7 -7,3 <0,001 81,3 -5,6 <0,001 81,4 6,5 <0,001
Soziale Funktion 72,2 -13,1  <0,001 73,1 -6,1  <0,001 72,6 -11,2 <0,001 73,2 -7,3 <0,001 73,0 -89 <0,001
Fatigue 41,5 13,8 <0,001 41,9 4,1 0,002 41,7 10,1 <0,001 42,0 4,1 0,006 41,9 6,6 <0,001
Ubelkeit/ Erbrechen 10,6 -0,2 0,906 10,4 -3,0 <0,001 10,5 -3,4 <0,001 10,3 -1,6 0,097 10,4 -2,1 0,002
Schmerzen 28,7 5,1 0,122 27,8 1,8 0,219 28,4 7,5 <0,001 2r,7  -0,1 0,935 28,0 3,1 0,018
Dyspnoe 38,9 6,5 0,077 40,0 151 <0,001 39,4 18,7 <0,001 40,2 12,0 <0,001 39,9 14,7 <0,001
Schlaflosigkeit 30,7 11,1 <0,001 30,0 6,9 <0,001 30,3 9,3 <0,001 30,0 6,3 <0,001 30,1 7,8 <0,001
Appetitverlust 28,5 0,3 0,938 28,9 -12,9 <0,001 28,8 -84 <0,001 29,0 -10,3 <0,001 28,9 -9,6 <0,001
Obstipation 20,7 3,2 0,350 22,1 -7,6  <0,001 21,3 4,9 0,007 22,3 -50 <0,001 21,9 46 <0,001
Diarrhoe 7,2 18,3  <0,001 7,1 5,0 <0,001 7,2 3,6 0,010 7,0 8,8 <0,001 7,1 6,9 <0,001

Finanz. Schwierigkeiten 15,4 15,6  <0,001 134 11,6 <0,001 14,6 14,4 <0,001 13,2 11,7 <0,001 13,7 12,9 <0,001
EORTC QLQ-LC13

Dyspnoe 30,0 9,7  <0,001 30,6 10,1 <0,001 30,2 15,0 <0,001 30,7 8,4 <0,001 30,5 11,2 <0,001
Husten 37,6 -2,2 0,436 37,8 2,3 0,086 37,8 9,6 <0,001 37,8 -1,7 0,262 37,8 2,7 0,019
Hamoptyse 6,1 -4,4  <0,001 6,5 -4,9 <0,001 6,2 -4,2  <0,001 6,5 -5,1  <0,001 6,4 -4,7 <0,001
Wunder Mund 54 7,0 0,004 55 1,2 0,174 55 3,2 0,025 55 21 0,036 55 2,7 <0,001
Dysphagie 7,8 4,2 0,105 7,9 1,8 0,086 7,8 6,1 <0,001 7,9 1,2 0,291 7.9 3,5 <0,001
Periphere Neuropathie 10,9 27,3 <0,001 10,4 19,2 <0,001 10,8 20,3 <0,001 104 21,2 <0,001 10,5 21,3 <0,001
Alopezie 14,1 17,5 <0,001 12,8 1,3 0,298 13,6 3,7 0,071 12,7 6,1 <0,001 13,0 54 <0,001
Schmerzen in der Brust 18,9 -2,9 0,257 18,5 54 <0,001 18,7 6,7 <0,001 18,5 3,4 0,022 18,6 4,9 <0,001
Schmerzen im Arm 18,1 7,0 0,042 17,5 10,0 <0,001 17,9 9,1 <0,001 17,5 10,2 <0,001 176 10,2 <0,001

Andere Schmerzen 19,2 18,2 <0,001 18,1 18,1 <0,001 18,9 20,0 <0,001 180 16,3 <0,001 18,3 17,9 <0,001
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'Patienten mit einer Zeit seit der letzten Behandlung zwischen 1 und 12 Monaten (n=50) und Patienten mit unbekannter Zeit seit der letzten Behandlung (n=18) nicht dargestellt,
2Patienten bei denen nicht bekannt ist, ob sie im Zuge ihrer bisherigen Lungenkrebsbehandlung eine Strahlentherapie erhalten haben (n=14) nicht dargestellt, 3fiir Gesamtkollektiv oder
jeweilige Subgruppe altersstandardisierte Mittelwerte von Lungenkrebspatienten zu Beginn einer Akutbehandlung, “jeweiliger LARIS-Lebensqualitatsmittelwert minus altersstandardi-
sierte Mittelwerte von Lungenkrebspatienten zu Beginn einer Akutbehandlung.

MD: Mittelwertsdifferenzen, St MW LC: Standardisierter Mittelwert von Lungenkrebspatienten zu Beginn einer Akutbehandlung
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Globale
Lebens-
qualitat:

Korperliche
Funktion:

Emotionale
Funktion:

Regression standardisiertes Residuum Regression standardisiertes Residuum

Regression standardisiertes Residuum

Streudiagramme ZRESID*ZPRED

(Prifung der Linearitatsannahme und
Prifung der Varianzhomogenitdtsannahme)

Q-Q Plots ZRESID

(Prufung der Normalverteilungsannahme
der Residuen)
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Fatigue:

Schmer-
zen:

Dyspnoe
(LC13):

Abbildung A 1:

Regression standardisiertes Residuum
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Ergebnisse der Modellgitediagnostik mittels Streudiagrammen ZRESID*ZPRED und
Q-Q-Plots ZRESID der finalen Modelle der sechs primaren Lebensqualitdtsskalen der
LARIS-Studie

ZPRED: standardisierte geschatzte Werte, ZRESID: standardisierte Residuen
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Tabelle A 7: Sensitivitdtsanalyse: Assoziationen2? von Patienten-, Krankheits- und Behandlungsfaktoren mit den primaren Lebensqualitatsskalen im LARIS-NSCLC-
Kollektiv mit Lebensqualitatserhebung in allen sechs primaren Skalen — Complete-Cases-Analyse (n=381)

Globale Lebensqualitat®  Korperliche Funktion® Emotionale Funktion® Fatigue® Schmerzen® Dyspnoe (LC13)?
[95% [95% [95% [95% [95% [95%
B Kll]  p-Wert B Kl p-Wert B Kl p-Wert B Kl p-Wert B Kl p-Wert B Kl p-Wert
Geschlecht
weiblich vs. [-1,1; [-1,2; [-5,3; [-7.7; [-8,9; [-10,8;
mannlich 3,3 7.7] 0,136 3,0 7.3] 0,166  -0,6 4.2] 0,816 -2,5 2.7] 0,347 -2,8 3.3] 0,365 -5,9 -0.9] 0,020
Alter bei Frage-
bogenerhe-
bung [Jahre]
275 [-4,0; [-16,3; [0,5; [-5,4; [-11,8; [-9,1;
1,5 7.0] 0,600 -9,2 2.0] 0,012 6,7 12.9] 0,035 3,5 12.4] 0,439 -3,9 4.0] 0,327 -0,7 7.7] 0,867
65-74 [-3,9; [-12,3; [-0,9; [-7,9; [-9,0; [-6,9;
1,0 5.9] 0,692 -5,6 1.0] 0,096 4,6 10.1] 0,104 0,4 8.,6] 0,929 -2,0 5.0] 0,575 0,8 8.6] 0,835
<65 QRef QRef QRef QRef QRef QRef
Zeit seit Diag- + + T 1
nose [Jahre]
25 [0,4; [-1.3;
6,3 12.2] 0,038 4.4 10.0] 0,129
3<5 [-3,6; [-8,1;
2,1 7.9] 0,465 -2,7 2.8] 0,339
1<3 QRef QRef
UICC-Stadium
bei Diagnose
| QRef QRef QRef QRef QRef QRef
I [-9,5; [-7,1; [-3,0; [-3.6; [-6,1; [-0,9;
-3,1 3.4] 0,352 -1,7 3,6] 0,520 41 11.2] 0,257 4,0 11 5] 0,301 3,1 12.4] 0,509 6,2 13.4] 0,089
A [-14,9; [-8,7; [-10,0; [-3,9; [-10,5; [5.9;
-7,2 0.5] 0,068 -2,8 3.0] 0,338 -1,5 6.9] 0,721 5,0 13.9] 0,272 0,5 11.6] 0,924 144 22.9] <0,001
B [-11,4; [9.7; [9,2; [5.5; [-10,4; [2,9;
2,2 7.0] 0,642 -3,0 3.7] 0,380 1,0 11.2] 0,842 5,2 15.9] 0,341 29 16 1] 0,670 13,1 23.3] 0,012
v [-6,7; [0,7; [-7.8; [-19,4; [-14,6; [-12,6;
2,5 11.7] 0,591 7,6 14.6] 0,031 2,4 12.6] 0,645 -8,7 2.1] 0,112 -1,3 11,9] 0,843 -2,4 7.7] 0,638
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Lungenkrebs- "
behandlungen
OP + RT + 16.6: [-13.6; [-7.4; [-4.3; [-20.2;
ST 1,4 9.4] 0,730 -4,6 4.3] 0,309 1,9 112] 0,691 7,3 19.0] 0,218 -11,4 2.6] 0,011
RT + ST [-6,9; [-9,3; [-19,8; [-19,2; [-27.,7;
2,5 11.9] 0,601 1,3 12.0] 0,807 -8,6 2.6] 0,133 -54 8.4] 0,444 17,1 6.1 0,002
OP + ST [-3,5; [-11,2; [-14,8; [-19,8; [-20,7;
35 10.5] 0,329 -3,5 4.9] 0,374 -6,6 1.5] 0,110 -9,791 0.3] 0,056 -12,9 5.9] 0,001
ST mono [-8,4; [-13,5; [-17,2; [-28,8; [-30,8;
3,5 15.4] 0,563 -0,2 13.0] 0,972 -3,0 11.9] 0,681 -11,8 53] 0,176 -17,34 3.9] 0,011
OP +RT [-9,0; [-9,0; [-13,6; [0,2; [-20,4;
0,7 10.4] 0,889 1,7 25] 0,750 -2,3 8.0] 0,685 14,1 28.0] 0,047 -9,7 1.0] 0,077
RT mono [-14,1; [-4,5; [-30,8; [-36,7; [-12,7,
-0,01 12.1] 0,999 11,3 27.0] 0,161 -14,3 23] 0,092 -16,2 4.3] 0,120 3,1 18.9] 0,699
OP mono QRef QRef QRef QRef QRef
Zeit seit letzter
Behandlung
aktuell in
Behandlung ) ) ) ) ] )
oderletzte  -12,0 U187 0001 123 [18% 0001 74 9% 08 175 9% <0001 93 VO o077 150 0% <0001
-5,2] -6,2] 0,5] 25,5] , 22,6]
Behandlung
<1 Monat
1<12 Mo- [-6,4; [-8,4; [-7,6; [-3,9; [-10,7; [-0,3;
nate 1,1 8.7] 0,764 -1,3 57] 0,712 1,0 9.6] 0,819 5,1 12.0] 0,264 04 11,5] 0,945 8,1 16.5] 0,060
=12 Monate ORef QRef QRef QRef QRef ORef
Rezidiv oder
(weitere) Fern-
metastasen + + + +
nach
Erstdiagnose
ja vs. nein [-10,2; [-4,7;
4,7 0.9] 0,098 2,5 9.7] 0,502
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Komorbiditat, 1
kardiovaskular
javs. nein i [-7.6; i [-9,9; i [-7.5; [-1,6; [-1,0;
3,4 0.9] 0,117 5,8 7] 0,005 2,8 1.0] 0,242 34 8,4] 0,183 3,8 8,5] 0,118
Komorbiditat, + t
respiratorisch
javs. nein [-8,0; [-8,6; [-0,7; [-1,0;
-3,9 0.2] 0,065 -4,6 20.7] 0,022 4,1 9.0] 0,095 3,6 8,2] 0,122
Komorbiditat, " " 1
onkologisch
javs. nein i [-9,4; i [-7.1; [0,4;
4,8 20,3] 0,036 2,0 3,0] 0,431 5,7 11.0] 0,035
Psychische Be-
lastung
[PHQ-4]
ja vs. nein i [-26,6; i [-22,8; i [-37.,7; [19,2; [20,7; [16,9;
21,6 116,6] <0,001 -18,1 113.5] <0,001 -32,3 :26.9] <0,001 25,0 30.8] <0,001 27,7 34.7] <0,001 224 27.9] <0,001
Rauchstatus t * *
aktuell [-11,8; [1,4; [0,03;
Raucher -3,5 4.8] 0,409 11,6 21.8] 0,026 9,7 19.4] 0,049
ehemals [-11,7; [-3.4; [1,3;
Raucher -5,5 0.7] 0,082 4,2 11.8] 0,276 8,5 15.7] 0,020
niemals Ref Ref Re
Raucher 0 0 0
Korperliche
Aktivitat
24 Stunden/ [6.,6; [15,7; [-2,4; [-19,9; [-17,3; [-19,6;
Woche 11,9 17.3] <0,001 20,8 25.9] <0,001 3,6 9.6] 0,240 -13,6 73] <0,001 -9,6 1.8] 0,015 -13,6 7.6] <0,001
<4 Stunden/ [2,7; [9.,5; [-2,1; [-13,4; [-12,5; [-14.8;
Woche 8,4 14.1] 0,004 15,0 20.4] <0,001 4.2 10.6] 0,186 -6,8 0.1] 0,046 44 3.8] 0,294 -8,5 2.2] 0,009
keine (nicht ORef QRef QRef ORef ORef ORef
regelmafig)
Feste Partner- + + t + +
schaft
ja vs. nein .
: 55 101 0044

10,9]
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Hoéchster Bil- t 1 8 1
dungsabschluss
Allgemeine
Hochschul- [0,8; [-10,0;
reife / (Fach-) 66 123 0025 25 T4q 0000
Abitur
Realschule / [-1,0; [-5,5;
Mittlere Reife 4,6 10,2] 0,111 1,8 9,1] 0,633
<Hauptschule ORef ORef
/ Volksschule
Erwerbstatig- t " "
keitsstatus
Altersrente / [-9,0; [-11,0; [-5,8;
Vorruhestand -1,0 7] 0,810 -11 8.,8] 0,828 3,6 131] 0,450
Erwerbsmin- [-23,1; [4,9; [2,5;
derungsrente -15,4 77] <0,001 14,5 241] 0,003 11,6 20.7] 0,013
keine Er- [-16,2; [-7.6; [-13,1;
werbstatigkeit -5,6 4.9] 0,296 5,6 18.8] 0,403 -0,6 11.9] 0,922
erwerbstatig QRef ORef ORef
Nettoaquivalen-
zeinkommen
hoch g . g . 2 . _ . X . _ .
7,2 [12’3]’ 0,065 7.2 [12’;]’ 0,053 6,4 [éf] 0,145 -10,9 [_1195?’ 0,017 -16,8 [_25853]’ 0,004 -10,8 [_1295?’ 0,013
mittel X . _ . _ . _ . _ . _ .
12 [53;8’ 0,580 1,7 [525;’ 0424 20 [62'77]' 0405 -30 [28'1?’ 0247 16 | 47;57]’ 0,601 1,2 [36;5?' 0,612
gering QRef QRef QRef QRef QRef QRef
Modellgute R2agustiert: 0,310, AIC:  R2agjustiert: 0,415, AIC: RZagjustiert: 0,353, AIC: RZadjustiert: 0,363, AIC: RZadgjustiert: 0,219, AIC: RZagjustiert: 0,353, AIC:
2276, Durbin-Watson: 2242, Durbin-Watson: 2357, Durbin-Watson: 2395, Durbin-Watson: 2557, Durbin-Watson: 2356, Durbin-Watson:
1,823, VIF <3,008 1,915, VIF £3,972 1,885, VIF <3,000 1,822, VIF <4,145 1,848, VIF 2,979 2,020, VIF 4,145

abasierend auf Patienten mit vollstéandigen Kovariableninformationen, ®Variable ‘Histologie’ wurde fiir keine der sechs Lebensqualitdtsskalen im Zuge der Backward Selektion auf der
Basis des Gesamtanalysekollektivs ausgewahlt (zur Schranke a=0,1) und ist daher nicht in den finalen Modellen enthalten, °skaliert von O bis 100: hohe Werte zeigen eine gute
Lebensqualitat, 9skaliert von 0 bis 100: hohe Werte zeigen eine schlechte Lebensqualitat

*Variable nicht im Zuge der Backward Selektion auf der Basis des Gesamtanalysekollektivs ausgewahlt (zur Schranke a=0,1) und ist daher nicht in dem jeweiligen Modell enthalten.
AIC: Akaike Information Criterion, B: Parameterschétzer (Regressionskoeffizient), KI: Konfidenzintervall, OP: Operation, R2agjustiert: korrigiertes BestimmtheitsmaB, Ref: Referenzkate-
gorie, RT: Radiotherapie (Thorax), ST: Systemische Therapie (Chemotherapie, Zielgerichtete, Immuntherapie), VIF: Varianzinflationsfaktor
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Abbildung A 2: Orientierender directed acyclic graph (DAG) zur Assoziation von Lungenkrebsbehand-
lung und Lebensqualitat



Anhang

LIX

Tabelle A 8: Sensitivitats- und Sekundaranalyse: Assoziationen2? der Behandlung mit den priméren Lebensqualitatsskalen im LARIS-NSCLC-Kollektiv mit Lebens-
qualitatserhebung in allen sechs primaren Skalen (n=642)

Globale Korperliche
Lebensqualitat® Funktion® Emotionale Funktion® Fatigue® Schmerzen® Dyspnoe (LC13)¢
[95% [95% [95% [95% [95% [95%

B Kll]  p-Wert B Kll]  p-Wert B Kll]  p-Wert B Kll]  p-Wert B Kll]  p-Wert B Kll]  p-Wert
Hauptmodell mit
binaren Thera-
pievariablen’
OP, ja vs. nein [-9,5; [-3,8; [-15,2; [-24,7; [-15,8; [-20,3;

4,1 17.7] 0,556 92 22.2] 0,166  -0,5 14.9] 0,949 -87 73] 0,284 3,1 22.1] 0,745 -54 9.4] 0,471
CT, ja vs. nein [-14,0; [-6,0; [-26,6; [-27,3; [-26,5; [-15,4;

-1,1 11.0] 0,873 6,3 18.6] 0,318 -12,5 1.6] 0,081 -133 0.6] 0,061 -9,9 6.7] 0,243 -2,5 10.4] 0,703
ZT/IT, javs. [-27,1; [-12,7; [-30,4; [-15,5; [-12,9; [-26,9;
nein -11,0 51] 0,181 27 18,0] 0,733 -13,0 4.4 0,142 -0,5 14.6] 0,950 5,3 23.5] 0,568 -12,9 1] 0,071
RT, ja vs. nein [-15.1; [-2,1; [-6.3; [-15.6; [-20,7; [-26.,9;

3,2 8.8] 0,603 93 20.7] 0,108 6,5 19.4] 0,319 32 21.9] 0,740 1,7 24.7] 0,880 9,5 7.9] 0,284
OP*RT [-12,5; [-19,6; [-19,7; [2,6; [6,1; [-9,1;

2,2 8.0] 0,667 -9,8 0.03] 0,051 -87 23] 0,122 14,6 26.7] 0,017 20,4 34.6] 0,005 2,1 13.3] 0,712
OP*CT [-11,0; [-13,4; [-7.0; [-12,7; [-25,7; [-8,0;

0,8 12,61 0,893 -2,1 91] 0,711 58 18.6] 0,374 11 14.8] 0,878 -9,1 74] 0,280 48 17.5] 0,465
RT*CT [-6.2; [-11,5; [-7.4; [-8.1; [-14,3; [-6.6;

2,9 12.0] 0,529 -2,9 58] 0,512 24 12.2] 0629 25 13.0] 0,649 -1,6 1.1] 0,805 3,2 13.1] 0,519
CT*ZT/NT [-8,1; [-18,1; [-0,5; [-18,5; [-21,9; [-7,4;

59 19.9] 0,411 -4,8 8.5] 0,480 14,6 29.7] 0,058 -2,2 14,01 0,789 24 17.] 0,810 7.8 22.9] 0,314
OP*ZT/NIT [-17,2; [-15,3; [-17.6; [-12,2; [-9,0; [-4,6;

6,5 4] 0,234 -51 5] 0,331 -6,1 5.9] 0,302 03 12.8] 0,960 59 20.9] 0,434 7.1 18.7] 0,233
RT*ZTAT [8,0; [10,9; [17.6; [33; LS., b1z

26 Y3 0631 07 gt 0887 61 Tt 0302 91 olo 0149 97 oie 0199 64 ToLt 0277

Modell mit bina-
ren Therapievari-
ablen und spezi-
fischem Adjus-
tierungsset®
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OP, ja vs. nein [-10,6; [-6,3; [-17.,9; [-26,6; [-19,3; [-22,0;
52 20.9] 0518 91 45] 0,248 0,002 17.9] 1,000 -7,8 11,0 0,415 2,2 23.6] 0842 49 23] 0,577
CT, javs. nein [-15,5; [-6,5; [-33,8; [-17,3; [-15,5; [-25,5;
03 48] 0,965 8,3 23.2] 0,269 -16,6 0.6] 0,058 0,8 18.8] 0,935 5,0 25.6] 0,630 -9, 73] 0,278
ZT/IT, ja vs. [-30,3; [-11,8; [-33,0; [-22,6; [-24,7; [-31,4;
nein -11,9 6.4] 0,202 6,2 24.9] 0,498 -12,2 8.7] 0253 07 3] 0,953 0,3 25.3] 0,979 -11,4 8.5] 0,261
RT, ja vs. nein [-21,1; [-11,5; [-13,1; [-22,0; [-21,3; [-12,6;
7.4 6.0] 0285 19 53] 0,783 24 17.0] 0,759 -5,6 10.7] 0498 27 5.0] 0,775 2,2 17.] 0,768
OP*RT [-11,3; [-14,4; [-19,3; [-4,9; [-0,1; [-12,3;
04 291 0,942 -2,9 8.6] 0,624 -59 74] 0,381 9,2 23.2] 0,200 15,9 31.9] 0,051 0,5 13.9] 0,944
oP*CT [-15,1; [-18,4; [9.3; [-13,9; [-25,5; [11,2;
16 2.0] 0,822 -5/ 8.7] 0448 61 15] 0,437 2,3 18.6] 0,777 -7,0 11.4] 0,456 3,5 18.3] 0,640
RT*CT [-4,7; [-12,0; [-7,0; [-12,8; [-19,3; [-11,2;
5,6 15.8] 0,288 -1,9 8.7] 0,711 47 16.4] 0,428 -0,6 117] 0,930 -53 8.6] 0,453 -0,1 11.1] 0,991
CT*ZT/T [-9,8; [-23,7; [-5,7; [-17,3; [-22,5; [-5,0;
6,3 22.4] 0,444 -7,9 79 0,328 12,6 30.9] 0178 20 2 0,840 -0,6 21.4] 0,960 12,5 30.0] 0,162
OP*ZT/IT [-19,6; [-19,9; [-22,3; [-10,1; [-10,1; [-3,9;
7.3 5.0] 0,246 -7,9 4.2] 0,199 -8,3 57] 0,244 4,6 19.3] 0,541 6,7 23.4] 0,434 94 22'8] 0,166
RT*ZT/IT [-7,6; [-7,2; [-14,1; [-10,1; [-7,9; [-22,3;
4.4 16.5] 0,471 4,6 16.4] 0,443 -04 13.2] 0,949 43 18.7] 0,559 8,5 24.8] 0,311  -9,3 3.8] 0,165
Modell mit kate-
gorialer Thera-
pievariable und
spezifischem Ad-
justierungsset®
Lungenkrebs-
behandlungen
OP +RT + ST [12,5; [82; [18.3; [0.9; 2.0, F10.5:
-5,1 23] 0,175 -0,9 6.9] 0799 -99 ol 0,020 7,9 16.6] 0,078 8,1 181] 0,115 -2,9 5.2] 0,481
RT + ST [-18,7; [-10,4; [-19,0; [-3,6; [-13,2; [-12,2;
101V 5] 0,021 -2,0 6.4] 0,644 -93 04] 0,060 6,6 16.8] 0,204 -16 10.1] 0,791 -2,8 6.6] 0,555
OP +38T [-12,3; [-6,1; [-19,3; [-2,2; [-8,7; [-10,1;
-5,9 04] 0,067 0,1 6.3] 0975 -121 U 4.9] <0,001 5,4 12.9] 0,163  -0,1 8.5] 0,985 -3,2 3.7] 0,366
ST mono [-16,3; [-10,3; [-24,3; [-6,4; [-20,4; [-16,3;
-5,3 5.7] 0,348 0,4 11.2] 0,937 -11,9 0.4] 0,059 6,6 19.7] 0,318 -5, 9.4] 0,471 -4,3 771 0,479
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OP +RT [-20,2;

) i [-12,9; i [-15,8; [-4,0; [1,6; [-6,4;

10,5 0.7 0,036 -3,3 6.9] 0,494 -4,8 6.0] 0,392 7,6 191] 0,198 14,8 28.0] 0028 43 4.9] 0,430
RT mono [-20,1; [-16,1; [-10,8; [-18,0; [-25,3; [-9,8;

7.1 5.1 0,280 -3,4 9.3] 0,601 3,8 18.4] 0,611 -27 12.7] 0,733 -7,7 98] 0,387 4,3 18.4] 0,553
OP mono QORef QORef QRef QORef QRef QORef

'Kovariablenset: entsprechend der jeweiligen Hauptmodelle ?Kovariablenset: alle vorausgewahlten Variablen (vor Riickwartsselektion) 3Kovariablenset: Alter, Histologie, UICC-Stadium,
Chemotherapie fir andere Krebserkrankung, Strahlentherapie des Hirns (+Interaktion mit Chemotherapie), Strahlentherapie andere Areale (+Interaktion mit Chemotherapie), Zeit seit
letzter Therapie, Rezidive / Metastasen, Kardiovaskuldare Komorbiditat, respiratorische Komorbiditat, onkologische Komorbiditat, nephrologische Komorbiditat, diabetologische Komor-
biditat, Zeit seit letzter Therapie, Rezidive/Metastasen, Rauchstatus. CAVE: nicht adjustiert fiir latente Variable Allgemeinzustand

B: Parameterschatzer (Regressionskoeffizient), CT: Chemotherapie, Kl: Konfidenzintervall, OP: Operation, Ref: Referenzkategorie, RT: Radiotherapie (Thorax), ST: Systemische
Therapie (Chemotherapie, Zielgerichtete, Immuntherapie), VIF: Varianzinflationsfaktor, ZG/IT: Zielgerichtete oder Immuntherapie

Tabelle A 9: Subgruppenanalyse: Assoziationen@P von Patienten-, Krankheits- und Behandlungsfaktoren mit den primaren Lebensqualitatsskalen in der LARIS-
Subgruppe von NSCLC-Patienten 212 Monate seit letzter Behandlung und Lebensqualitadtserhebung in allen sechs primaren Skalen (n=474)

Globale Lebensqualitat®  Korperliche Funktion® Emotionale Funktion® Fatigue® Schmerzen® Dyspnoe (LC13)¢
[95% [95% [95% [95% [95% [95%
B Kl] p-Wert B Kl p-Wert B Kl] p-Wert B Kl p-Wert B Kl p-Wert B Kl] p-Wert
Geschlecht
el v, [-1,2; [-3.4; [-8,1; [-6,5; [-6,2; [-9.9;
mannlich 3,1 7.4] 0,156 0,5 4.4] 0,813 -3,7 0.7] 0,100 -1,5 3.6] 0,566 -0,4 5,3] 0,878 -5,2 20,6] 0,027
Alter bei Fragebo-
generhebung
[Jahre]
275 [-6.3; [-16,7; [-2,8; [1,8; [-8,4; [-1,5;
-0,8 4.6] 0,762 -10,2 37] 0,002 3,1 8.9] 0,306 10,2 18.6] 0,018 -1,0 6.4] 0,799 6,3 14.0] 0,115
65-74 [-3.5; [-9,0; [1,2; [-4.4; [-11,2; [-4.7;
1,2 5.9] 0,615 -3,0 3.0] 0,328 6,2 11.3] 0,016 3,3 10.9] 0,403 4,7 18] 0,153 24 9,5] 0,502
<65 QRef QRef QRef QRef QRef QRef
Zeit seit Diagnose + + + +
[Jahre]
25 [‘3,3, [-1 73;
2,3 8.0] 0,420 4,0 9,2] 0,139
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3<5 [-4,1; [-5.1;
1,6 7.4] 0,580 0,2 5.6] 0,936
1<3 QRef QORef
UICC bei Diag-
nose
| QRef QRef QRef QRef QRef QRef
I [-8,2; [6.7; [-1.5; [-5,1; [7.0; [-1.3;
-2,5 3.2] 0,390 -2,0 2.6] 0,386 4,6 10.7] 0,136 1,7 8.4] 0,626 0,9 8.9] 0,818 5,0 11.3] 0,122
A [-14,5; [-11,9; [-8,0; [-5,2; [-3.,9; [3,3;
-7,4 -0.3] 0,041 -6,7 1.6] 0,010 -0,4 7.2] 0,910 31 11.4] 0,464 6,0 16.0] 0,234 11,0 18.8] 0,005
1B [-9,0; [-9,6; [-9,5; [-9.4; [-3.4; [2,5;
-0,1 8.9] 0,986 -3,4 2.9] 0,293 0,01 9.6] 0,998 11 11.6] 0,842 91 21.6] 0,151 12,3 22.2] 0,014
v [-4.4; [-4,5; [-8,0; [-16,7; [-12,8; [9.2;
5,2 14.8] 0,289 3,2 10.9] 0,414 2,2 12.5] 0,667 -5,4 5.9] 0,348 0,6 14.0] 0,925 1,3 11.8] 0,811
Lungenkrebs- "
behandlungen
OP + RT + ST [-10,0; [-17.5; [-1,8; [-6.3; [-12,8;
-2,6 4.9] 0,501 -9,6 1.6] 0,019 6,9 15.6] 0,118 41 14.5] 0,435 -4,7 3.4] 0,257
RT + 8T [-13,1; [-9,7; [-13,7; [-25,0; [-18,2;
-4,0 5.2] 0,398 0,3 10.2] 0,956 -2,8 8.1] 0,613 -12,1 0.9] 0,067 -8,0 2.1] 0,119
OP + ST [-6,8; [-13,5; [-7.2; [-11,8; [-14,3;
-0,6 5.6] 0,839 -6,9 -0.3] 0,041 0,03 7.2] 0,993 -3,2 5.4] 0,467 -7,6 0.8] 0,028
ST mono [-28,6; [-31,2; [-5,7; [-29,6; [-28,9;
-11,6 5,5] 0,183 -12,9 5,3] 0,165 14,3 34.2] 0,162 -5,8 17.9] 0,631 -104 8.2] 0,272
OP + RT [-14,4; [-11,6; [-6,9; [0,8; [-13,1;
-4,9 4.6] 0,313 1,4 8.8] 0,784 4,2 15.3] 0,455 141 27 4] 0,038 -2,7 7.6] 0,604
RT mono [-19.2; [-4.4; [-19.4; [-28,5; [-13.4;
-6,8 5.7] 0,286 9,0 22.3] 0,187 -4,8 9.8] 0,520 -11,1 6.2] 0,208 0,2 13.8] 0,976
OP mono Ref QRef QRef QRef QRef
Rezidiv oder
(weitere) Fern-
metastasen nach
Erstdiagnose
javs. nein : . i [-7.2; " [-7.1; T
1,6 4.1] 0,589 0,2 7.6] 0,948
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Komorbiditat,
kardiovaskular
javs. nein i [-6,8; i [-9,6; i [-8.4; [-2,5; + [-0,9;
2,6 16] 0,229 5,6 7] 0,005 3,8 0.7] 0,100 2,5 7.5] 0,324 3,8 8.5] 0,109
Komorbiditat,
respiratorisch
javs. nein ) [-9,5; ) [-9,0; s [2,0; " [1.4;
5,4 113] 0,011 5,2 1 .4] 0,007 6,8 17] 0,006 59 10.5] 0,010
Komorbiditat,
onkologisch
javs. nein i [-7,3; . ) [-8,0; [-1,3: , .
2.9 16] 0,209 3,2 17] 0,196 4,0 9.3] 0,136
Psychische
Belastung
[PHQ-4]
ja vs. nein ) [-25,0; ) [-22,9; ) [-35,0; [20,5; [21,0; [18,6;
20,2 115,5] <0,001 -18,5 14.1] <0,001 30,0 125,0] <0,001 26,1 31,6] <0,001 27,5 34.0] <0,001 23,8 29,0] <0,001
Rauchstatus % 3 3
Eba] [-14,4; [-2,9; [-1,1;
Raucher -6,3 18] 0,126 7,3 17.5] 0,159 8,4 17.9] 0,082
ehemals [-11,2; [-6,0; [-1,8;
Raucher -4.7 18] 0,159 2,3 10.5] 0,587 59 13.6] 0,131
niemals Ref Ref Ref
Raucher 0™ o o
Korperliche
Aktivitat
24 Stunden/ [3,2; [14,8; [-4,0; [-20,1; [-13,4; [-18,1;
Woche 9.1 14.9] 0,002 20,2 25.6] <0,001 2,3 8.5] 0,478 -13,3 6.4] <0,001 -5,2 2.9] 0,207 -11,8 5.4] <0,001
<4 Stunden/ [2,1; [11,0; [-3,6; [-17,4; [-12,1; [-14,5;
Woche 8,1 14.2] 0,009 16,6 22.9] <0,001 29 9.3] 0,381 -10,4 3.3] 0,004 -3,7 4.7] 0,383 -7,9 1.3] 0,019
keine (nicht QRef QRef QRef QRef QRef QRef
regelmafig)
Feste Partner- + + + + +
schaft
ja vs. nein .
J 71 18 0009

12,5]
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Hochster Bil- 1
dungsabschluss
Allgemeine
Hochschulreife /
(Fach-)Abitur
Realschule /
Mittlere Reife

<Hauptschule /

Volksschule
Erwerbstatigkeits- "
status

Altersrente /

Vorruhestand

Erwerbsminde-
rungsrente

Keine Erwerbs-
tatigkeit
erwerbstatig

Nettoaquivalenz-
einkommen
hoch [4,2;

20,1]

[-0,7;
8,5]

12,2 0,003

mittel

3,9 0,100

gering QRef

[-7.1;
8,1]
-19,4;
-3,3]
[-12,0;
9,8]

11,3 [

1.1

ORef

[1.4;
16,0]
[-0v1;
8,5]

8,7

4,2

ORef

0,894

0,006

0,839

0,020

0,054

4,6

ORef

8,6

3,7

ORef

[-1.8;
9,9

[-1.2;
10,5]

[-0,1;
17,3]
[-1 a3a
8,8]

0,173

0,117

0,052

0,143

[-14,3;
5,0]
[1,0;
21,2]

[-11,9;
15,8]

-4,7 0,341

11,1 0,031

2,0 0,781

ORef

-26,3;
-7,6]
[-10,3;
0,7]

70 |

-4,8 0,084

ORef

<0,001 -147 |

[-13,0;
2,3]

[-6,0;
9,2]

-5,3 0,169

1,6 0,681

ORef

[-479;
13,1]
[1,3;

20,2]
[-11,8;
14,0]

0,374

10,7 0,026

1,1 0,866

ORef

-26,0;
-314]

[-914;
3.7]

ORef ORef

[-22,1;
-417]
[-778;
2.5]

0,011 -13,4 0,003

-2,9 0,394 -2,7 0,308

Modellgite RZagjustiert: 0,268, AIC:
2902, Durbin-Watson:

1,878, VIF®<2,333

Rzadjustiert: 0,354, AIC:
2829, Durbin-Watson:
1,887, VIFe<4,612

RZagjustiert: 0,305, AIC:
2969, Durbin-Watson:

1,902, VIF®<2,329

Rzadjustierﬁ 0,288, AIC:
3052, Durbin-Watson:
1,890, VIFe<4,703

RZagjustiert: 0,190, AIC:
3221, Durbin-Watson:
1,903, VIFe<2,302

RZagjustiert: 0,288, AIC:
2987, Durbin-Watson:
2,025, VIFe<4,685

aKategorien “unbekannt” nicht dargestellt, ®Variable ‘Histologie’ wurde fiir keine der sechs Lebensqualitatsskalen im Zuge der Backward Selektion auf der Basis des Gesamtanalysekol-
lektivs ausgewahlt (zur Schranke a=0,1) und ist daher nicht in den finalen Modellen enthalten, °skaliert von 0 bis 100: hohe Werte zeigen eine gute Lebensqualitéat, 9skaliert von 0 bis
100: hohe Werte zeigen eine schlechte Lebensqualitat, ¢bei kategorialen Variablen: ausgenommen Kategorie ,unbekannt*
*Variable nicht im Zuge der Backward Selektion auf der Basis des Gesamtanalysekollektivs ausgewahlt (zur Schranke a=0,1) und ist daher nicht in dem jeweiligen Modell enthalten.

AIC: Akaike Information Criterion, B: Parameterschétzer (Regressionskoeffizient), Kl: Konfidenzintervall, OP: Operation, R2agjustiert: korrigiertes BestimmtheitsmaB, Ref: Referenzkate-
gorie, RT: Radiotherapie (Thorax), ST: Systemische Therapie (Chemotherapie, Zielgerichtete, Immuntherapie), VIF: Varianzinflationsfaktor
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Tabelle A 10: Subgruppenanalyse: Assoziationen@P von Patienten-, Krankheits- und Behandlungsfaktoren mit den primaren Lebensqualitatsskalen in der LARIS-
Subgruppe von NSCLC-Patienten mit Strahlentherapie und Lebensqualitatserhebung in allen sechs primaren Skalen (n=236)

Globale Lebensqualitat®  Koérperliche Funktion® Emotionale Funktion® Fatigue® Schmerzen® Dyspnoe (LC13)¢
[95% [95% [95% [95% [95%
B K] p-Wert B K] p-Wert B K] p-Wert B [95% KI] p-Wert B K] p-Wert B K] p-Wert
Geschlecht
weiblich vs. [-3,6; [-3,1; [-10,6; [-10,4; [-15,6: [-14,6;
mannlich 2,1 7.9] 0,470 25 8.1] 0,383 -3,8 2.9] 0,264 -3,2 4.0] 0,382 -7,3 1.0] 0,086 -7,9 1.2] 0,021
Alter bei Frage-
bogenerhebung
[Jahre]
275 [-10,6; [-14,7; [-5.6; [-9,2; [-14,8; [-12,0;
-2,9 4.9] 0,467 -6,0 2.6] 0,172 3,8 131] 0,427 24 13.9] 0,684 -3,7 7.3] 0,507 -1,4 9.2] 0,789
65-74 [-2,9; [-10,1; [-1,0; [-17,9; [-16,3; [-9,0;
3,3 9.6] 0,295 -23 5.4] 0,557 6,8 14.6] 0,088 -7,6 2,6] 0,144 -6,8 2.6] 0,155 0,3 9.7] 0,944
<65 QRef QRef QRef QRef ORef QRef
Zeit seit Diag- + + T t
nose [Jahre]
>5 [-3.7; [-2,6;
49 13.5] 0,265 5,4 13 5] 0,186
3<5 ['3,8, [-675;
41 12.0] 0,307 0,9 8.2] 0,816
1<3 QRef ORef
UICC bei Diag-
nose
| QRef QRef QRef QRef QRef QRef
I 33 76 0548 36 [135 [-56; 0.260 [-11,7; - [284; [-8,1; 0493
14.2] 6.4 0478 7.5 50q 19 454 0788 453 T3g 0133 43 Lgg
A -04 [10,7; 0941 -36 [123; [-8,4: 0,518 [-18,1; [-22,3; [-4,8; 0,236
9.9] 5.1] 0,412 4.1 16.7] -5,1 7.9] 0,442 -6,7 8.8] 0,395 7,3 19.4]
B 69 [-3,8; 0207 -1,8 [-10,7; [-5,1; 0,229 [-15,7; [-21,2; [-4,3; 0,196
17.6] 7.2] 0,700 8,0 211] -2,3 11.2] 0,741 -5, 11.1] 0,539 8,2 20.7]
\ 19 [1,1; 0073 90 [25; [0,9; 0,038 - [-27,3; - [-35,1; - [-26,9; 0,123
24.9] 205 0125 166 554 110 53 %18 457 ‘377 0112 448 39
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Lungenkrebs- 3
behandlungen
OP+RT+ST -40 [-17,3; 0,554 [-33,9; [-0,2; [3,1; [-23,8; 0,300
9.3] -17,6 12] 0,035 16,6 33.3] 0,053 234 43.7] 0,024 -8,2 7.4]
RT + ST -7,8  [-21,6; 0,269 [-31,1; [-4,0; [-8,8; [-23,5; 0,369
6.0] -14,2 2.7] 0,099 13,3 30.7] 0,132 12,0 32.9] 0,256 -7,3 8.,8]
OP + RT -7,0 [-20,8; 0,322 104 [-27,2; 0,220 12.9 -[4,7; 0150 27,9 [70; 0,009 29 [-19,3; 0,730
6,9] Y 6,3] ’ 30,5] 48,7] - 13,6]
RT mono QRef QRef QRef QRef QRef
Zeit seit letzter
Behandlung
aktuell in Be-
handlung . : . : . . 67 .
oder letzte Be- 69 143 0067 123 U193 <0001 .2 [12% 0203 136 43 0005 53 [8T 0388 91 0% 0041
0,5] -5,3] 3,4] 23,0] 17,3] 17,8]
handlung <1
Monat
1<12 Monate [-11,6; [-10,2; [-7.9; [-10,0; [-17,5; [-3,8;
-3,6 4.4] 0,371 -2,4 5.4] 0,545 2,6 131] 0,624 0,1 10.1] 0,990 44 8,7] 0,509 5,6 15.0] 0,239
>12 Monate QRef QRef QRef QRef ORef ORef
Rezidiv oder
(weitere) Fern- t " t 1
metastasen nach
Er§tdiagno_se 0.445
a vs. nein - . 6.1 ,
J 31 L 045 39 Lo
Komorbiditat, t
kardiovaskular
javs. nein [-8,8; -4 [-13,0; 0,011 -36 [10,7; 0315 [-4,5; [-4,9; 0,582
-3,0 2.9] 0,316 7] 3,5] 2,7 10.0] 0,458 1,9 8.6]
Komorbiditat, " 1
respiratorisch
javs. nein [-12,1; -84  [-13,8; 0,003 [-2,8; 6,9 [0,4; 0,037
-6,4 -0.7] 0,027 2.9] 4,3 11.3] 0,237 13 4]
Komorbiditat, " 1 1
onkologisch
ja vs. nein 32 [-9.8; [-10,4; [-6,5;
3.4] 0,340 -2,3 5.7] 0,572 1,7 10.0] 0,682
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Psychische Be-
lastung
[PHQ-4]

javs. nein 14.6 [
T -84]
Rauchstatus t

aktuell
Raucher

ehemals
Raucher

niemals

Raucher
Korperliche
Aktivitat

24 Stunden/

Woche

<4 Stunden/
Woche

keine (nicht re-

gelmaRig)
Feste Partner-
schaft

javs. nein

[7.5;
23,1]
[3.2;
18,5]

15,3

10,9

ORef

[-6.8;
1,1 9.0]
Hochster Bil- t
dungsabschluss

Allgemeine

Hochschulreife

/ (Fach-) Abitur

Realschule /

Mittlere Reife

<Hauptschule /

Volksschule
Erwerbstatig- "
keitsstatus

Altersrente /

Vorruhestand

-20,7;

<0,001

<0,001

0,005

0,792

-13,3

20,4

15,3

0 Ref

1,7

[-19,3;
-7,4]

[-13,2;
11,8]
[-10,9;
9,6]

[12,8;
28,1]
[7.8;
22,8]

[-8,3;
11,7]

<0,001

0,913

0,903

<0,001

<0,001

0,739

-31,3

2,7

5,6

0 Ref

6,6

4,3

oRef

[-38,6:
-23,9]

[-6,8;
12,2]
[-3,7;
15,0]

[-3,0;
16,1]

[-4,0;
12,7]

<0,001

0,579

0,237

0,175

0,309

[7,7,

153 550

[-18,6;
13,9]
[-14,3;

LT Y

ORef

[-31,5;
-11,8]

[-23,9;
-4,6]

-21,6

-14,2

ORef

[-14,0;

1 g

[11,1;

0,001 29.2]

20,2

1

0,772

0,871

[-29,4:
-6,2]
[-29,6:
-6,5]

<0,001 -17,8

0,004 -18,1

ORef

t

[-13,1;
10,6]

[1,5;
22,3]

0,869

<0,001

0,003

0,002

0,841

0,025

[11,8;

189 %6.0]

[-12,5;
17.9]
[-570;
19.6]

2,7

7,3

ORef

) [-25.8;
165 7%

) [-22,8;
138 g

ORef

[-12,1;

0,01 Mo

<0,001

0,726

0,244

<0,001

0,003

0,998
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Erwerbsminde- [-18,9; [-15,0; [-7,8; 0,441
rungsrente -8,3 2.3] 0,124 -1,3 12.4] 0,851 5,0 17.8]

Keine Erwerbs- [-16,2; [-21,7; 0,870 [-20,7; 0,834
tatigkeit 0.5 15,1] 0,949 7 18,4] 2.0 16,7]
erwerbstatig QRef QRef QRef
Nettoaquivalenz-
einkommen
hoch [-4,3; [-3,3; [-7,6; [-25,2; [-39,2; [-26,9;
7.9 20.0] 0,204 84 20.1] 0,158 7,1 21.7] 0,343 -10,1 4.9] 0,186 -21,1 3.0] 0,023 -12,9 1] 0,070
i) [-4.6; [-5.4; [-4.7; [-16.0; [-14,1; [-9,0;
1,7 7.9] 0,596 0,9 7.2] 0,773 2,9 10.5] 0,450 -7,9 0,2] 0,054 48 4.6] 0,313 -1,4 6.1] 0,704
gering QRef QRef QRef QRef QRef QRef
MOde”gUte Rzadjustierti 0,272, AlC: Rzadjustiert: 0,346, AlC: Rzadjustierﬁ 0,285, AIC: Rzadjustiert: 0,217, AIC: Rzadjustiert: 0,176, AlC: Rzadjustiert: 0,269, AlC:

1429, Durbin-Watson:
2,185, VIF®<3,828

1416, Durbin-Watson:
2,111, VIFe<4,224

1518, Durbin-Watson:
1,963, VIF®<3,893

1535, Durbin-Watson:
1,912, VIF®<4,357

1621, Durbin-Watson:
1,848, VIF®<3,817

1502, Durbin-Watson:
2,246, VIF®<4,350

aKategorien “unbekannt” nicht dargestellt, ®Variable ‘Histologie’ wurde fiir keine der sechs Lebensqualitatsskalen im Zuge der Backward Selektion auf der Basis des Gesamtanalysekol-
lektivs ausgewéhlt (zur Schranke a=0,1) und ist daher nicht in den finalen Modellen enthalten, °skaliert von 0 bis 100: hohe Werte zeigen eine gute Lebensqualitét, 9skaliert von 0 bis
100: hohe Werte zeigen eine schlechte Lebensqualitat, ®bei kategorialen Variablen: ausgenommen Kategorie ,unbekannt®
*Variable nicht im Zuge der Backward Selektion auf der Basis des Gesamtanalysekollektivs ausgewahlt (zur Schranke a=0,1) und ist daher nicht in dem jeweiligen Modell enthalten.

AIC: Akaike Information Criterion, B: Parameterschétzer (Regressionskoeffizient), Kl: Konfidenzintervall, OP: Operation, R2agjustiert: korrigiertes BestimmtheitsmaB, Ref: Referenzkate-
gorie, RT: Radiotherapie (Thorax), ST: Systemische Therapie (Chemotherapie, Zielgerichtete, Inmuntherapie), VIF: Varianzinflationsfaktor

Tabelle A 11: Lebensqualitat im Verlauf der CHARTWEL-Studie: Gesamtkollektiv und nach Therapiearmen

Gesamt (n=160)

t0 t1 t2 t3 t4 t5 t6 t7

n MW SD n MW SD n MW SD n MW SD n MW SD n MW SD n MW SD n MW SD
EORTC QLQ-C30
Globale Lebensqualitét 147 574 20,4 123 526 219 103 51,4 250 58 57,0 254 28 53,3 252 18 569 229 9 537 209 4 583 281
Kérperliche Funktion 147 91,9 6,7 124 89,7 85 103 889 85 60 896 87 29 88 100 19 87,7 114 10 83,7 134 4 833 115
Rollenfunktion 150 69,9 29,5 122 57,5 32,5 103 54,5 33,9 60 581 32,8 29 52,3 27,4 19 52,6 344 10 63,3 258 4 708 47,9
Emotionale Funktion 150 68,4 257 124 67,6 257 102 72,9 247 59 759 212 28 66,7 285 19 719 288 9 685 256 4 70,8 422
Kognitive Funktion 150 85,6 20,0 124 837 20,2 103 79,8 26,5 59 822 225 28 756 255 19 72,8 305 9 796 21,7 4 667 236
Soziale Funktion 150 80,8 252 124 76,5 26,6 102 79,7 264 59 814 259 28 750 289 19 80,7 295 9 87,0 162 3 944 96
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Fatigue 150 35,0 250 124 46,2 26,9 102 452 281 59 393 295 29 439 29,0 19 474 26,7 10 439 283 4 389 345
Ubelkeit/ Erbrechen 150 4,3 121 124 102 215 102 83 192 60 53 135 29 69 130 19 53 13,7 10 133 270 4 12,5 250
Schmerzen 150 20,2 28,0 124 257 30,6 103 30,1 324 60 21,4 293 29 351 357 19 246 316 10 21,7 294 4 33,3 45,1
Dyspnoe 149 351 32,8 122 413 34,0 103 54,4 355 59 49,2 330 28 536 36,7 18 593 353 10 63,3 246 4 33,3 27,2
Schlaflosigkeit 150 29,3 316 121 27,8 33,2 102 359 34,0 58 276 325 29 345 274 18 33,3 323 10 30,0 429 4 333 27,2
Appetitverlust 149 17,7 26,7 122 33,6 344 100 24,0 355 57 17,5 282 29 172 290 18 24,1 339 10 20,0 358 4 16,7 33,3
Obstipation 150 8,0 21,0 123 24,1 33,7 102 124 248 59 34 134 28 119 244 19 193 301 9 185 242 3 222 385
Diarrhoe 148 72 176 121 55 179 99 47 135 57 53 176 28 10,7 204 19 7,0 140 9 74 147 4 83 16,7
Finanzielle Schwierigkeiten 150 11,1 234 124 86 194 102 111 206 58 109 20,1 28 10,7 183 19 123 27,7 9 00 00 3 222 192
Summenscore 144 80,1 13,1 113 748 16,3 96 745 173 53 789 158 27 724 184 17 751 187 9 726 209 2 87,3 0,0
EORTC QLQ-LC13
Dyspnoe 150 22,0 19,7 123 26,1 21,8 103 33,8 254 59 326 266 29 381 282 19 36,3 274 9 432 275 3 37,0 257
Husten 148 356 239 123 39,8 26,5 103 44,7 236 59 41,8 220 29 43,7 254 18 481 261 9 40,7 324 3 33,3 333
Hamoptyse 149 89 16,7 124 70 205 102 26 10,2 59 17 74 28 00 OO0 19 00 00 9 37 1111 3 111 192
Wunder Mund 150 36 13,5 120 33 125 102 29 142 59 17 96 29 46 11,7 19 00 00 9 37 111 3 00 0,0
Dysphagie 150 3,8 12,5 123 352 334 101 13,6 22,7 59 10,2 178 29 1156 271 19 105 224 9 185 242 3 00 0,0
Periphere Neuropathie 149 121 22,0 122 16,7 258 102 14,4 22,7 59 153 21,7 29 184 21,1 19 140 202 9 222 236 3 222 192
Alopezie 149 114 284 123 54 178 101 46 170 58 92 223 27 86 219 19 00 00 9 00 00 3 11,1 192
Schmerzen in der Brust 148 14,2 23,0 121 193 254 102 216 284 57 17,0 26,1 26 16,7 28,7 19 211 228 9 222 333 3 222 192
Schmerzen im Arm 149 16,3 253 123 133 23,3 99 155 22,0 58 17,8 251 29 20,7 226 19 123 199 9 185 294 3 0,0 0,0
andere Schmerzen 135 136 249 116 126 255 90 14,8 283 50 18,0 324 26 256 30,3 17 176 356 7 143 262 3 11,1 192
(Fortsetzung)
Konventionell Fraktioniert (n=79)
t0 t1 t2 t3 t4 t5 t6 t7

n MW SO n MW SD n MW SD n MW SD n MW SD n MW SD n MW SD n MW SD

EORTC QLQ-C30

Globale Lebensqualitat 73 57,3 206 62 504 218 47 475 252 28 574 241 13 46,8 296 6 59,7 200 2 583 118 1 917 -
Koérperliche Funktion 72 914 70 62 889 89 47 881 81 28 893 78 13 846 103 6 822 131 3 911 77 1 933 -
Rollenfunktion 74 70,3 286 61 56,3 32,8 47 528 311 28 536 344 13 436 199 6 500 408 3 778 255 1 1000 -
Emotionale Funktion 74 643 280 62 609 250 47 700 283 28 716 210 13 603 303 6 556 364 2 583 354 1 1000 -
Kognitive Funktion 74 822 230 62 823 200 47 80,1 24,7 28 810 226 13 64,1 303 6 694 356 2 91,7 11,8 1 833 -
Soziale Funktion 74 757 266 62 750 294 47 794 281 28 815 258 13 679 315 6 750 391 2 833 236 1 1000 -
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Fatigue 74 37,0 25,7 62 50,2 289 46 489 253 28 419 286 13 496 271 6 611 208 3 27,8 34,7 1 11,1 -
Ubelkeit/ Erbrechen 74 47 109 62 151 259 47 78 162 28 54 144 13 115 172 6 28 68 3 111 192 1 0,0 -
Schmerzen 74 20,0 27,2 62 24,7 294 47 294 321 28 214 29,0 13 513 40,5 6 472 414 3 16,7 289 1 0,0 -
Dyspnoe 73 352 309 62 45,7 373 47 638 30,2 27 556 292 12 611 398 5 733 435 3 556 385 1 333 -
Schlaflosigkeit 74 36,9 338 62 306 32,7 47 39,7 37,8 26 346 383 13 436 285 5 46,7 380 3 222 385 1 0,0 -
Appetitverlust 73 205 281 60 456 36,3 45 23,7 353 26 21,8 282 13 256 389 6 278 443 3 11,1 192 1 0,0 -
Obstipation 74 81 219 61 20,2 31,8 47 121 245 28 24 126 13 128 21,7 6 33,3 422 2 16,7 236 O - -
Diarrhoe 74 72 185 59 68 212 45 59 163 26 7,7 23,7 13 128 21,7 6 56 136 2 16,7 236 1 33,3 -
Finanzielle Schwierigkeiten 74 14,4 271 62 9,7 221 47 121 224 27 11,1 20,7 13 154 220 6 222 404 2 00 0,0 1 33,3 -
Summenscore 7 779 131 56 714 179 44 732 17,7 23 76,8 16,2 12 658 202 5 699 225 2 746 290 O - -
EORTC QLQ-LC13
Dyspnoe 74 225 19,9 62 311 229 47 413 243 28 36,3 27,7 13 444 304 6 500 251 3 37,0 28,0 1 22,2 -
Husten 72 352 23,7 61 470 294 47 489 229 28 452 20,7 13 51,3 292 6 611 251 3 444 192 1 0,0 -
Hamoptyse 74 104 174 62 86 21,7 47 50 139 28 24 87 12 00 00 6 00 00 3 111 192 1 0,0 -
Wunder Mund 74 45 159 58 63 171 46 29 118 28 12 63 13 7,7 146 6 00 00 3 111 192 1 0,0 -
Dysphagie 74 59 16,0 62 371 331 46 138 206 28 95 153 13 128 290 6 111 272 3 00 00 1 0,0 -
Periphere Neuropathie 74 149 248 61 180 29,5 46 152 250 28 13,1 228 13 103 21,0 6 111 172 3 111 192 1 0,0 -
Alopezie 74 13,5 30,7 61 38 13,7 46 72 232 27 111 245 13 103 285 6 00 OO0 3 00 OO0 1 0,0 -
Schmerzen in der Brust 74 153 229 60 183 249 47 234 294 27 148 282 13 231 344 6 333 298 3 111 192 1 0,0 -
Schmerzen im Arm 74 185 27,7 61 13,7 239 44 136 219 28 143 23,0 13 205 21,7 6 16,7 279 3 222 385 1 0,0 -
andere Schmerzen 65 149 264 60 128 254 40 142 271 24 125 257 11 364 315 6 444 502 2 333 471 1 0,0 -
(Fortsetzung)
CHARTWEL (n=81)
t0 t1 t2 t3 t4 t5 t6 t7

n MW SO n MW SD n MW SD n MW SD n MW SD n MW SD n MW SD n MW SD

EORTC QLQ-C30

Globale Lebensqualitat 74 56,9 204 61 549 220 56 546 246 30 56,7 26,8 15 589 20,0 12 556 250 7 524 234 3 472 21,0
Koérperliche Funktion 75 924 63 62 90,4 81 56 895 88 32 899 96 16 885 97 13 903 100 7 805 145 3 80,0 115
Rollenfunktion 76 695 30,5 61 58,7 324 56 56,0 363 32 620 315 16 594 310 13 538 32,7 7 571 252 3 61,1 53,6
Emotionale Funktion 76 725 22,7 62 743 248 55 754 210 31 79,8 209 15 722 26,7 13 795 222 7 714 249 3 61,1 459
Kognitive Funktion 76 888 16,2 62 852 205 56 795 281 31 833 228 15 856 153 13 744 294 7 762 233 3 611 255
Soziale Funktion 76 8577 227 62 780 23,7 55 80,0 251 31 812 264 15 81,1 259 13 833 255 7 881 159 2 91,7 118
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Fatigue 76 33,0 245 62 422 244 56 421 301 31 36,9 306 16 392 306 13 410 274 7 508 247 3 481 357
Ubelkeit/ Erbrechen 76 3,9 133 62 54 147 55 88 21,5 32 52 130 16 31 6,7 13 64 160 7 143 311 3 16,7 28,9
Schmerzen 76 204 290 62 266 320 56 30,7 330 32 214 30,0 16 219 256 13 141 20,2 7 23,8 31,7 3 444 481
Dyspnoe 76 351 34,8 60 36,7 299 56 46,4 380 32 438 354 16 479 344 13 53,8 320 7 66,7 192 3 333 333
Schlaflosigkeit 76 219 275 59 249 33,7 55 32,7 304 32 219 26,2 16 271 250 13 282 30,0 7 333 471 3 444 19,2
Appetitverlust 76 149 252 62 220 283 55 242 36,0 31 14,0 283 16 104 16,0 12 222 296 7 238 418 3 222 38,5
Obstipation 76 79 20,3 62 28,0 353 55 12,7 252 31 43 143 15 111 272 13 128 21,7 7 190 26,2 3 22,2 38,5
Diarrhoe 74 72 168 62 43 141 54 3,7 106 31 32 100 15 89 198 13 7,7 146 7 48 126 3 0,0 0,0
Finanzielle Schwierigkeiten 76 7,9 18,8 62 75 164 55 10,3 191 31 10,8 200 15 6,7 138 13 7,7 200 7 00 0,0 2 16,7 23,6
Summenscore 73 822 12,7 57 78,2 14,0 52 755 170 30 80,5 156 15 77,7 155 12 772 175 7 721 211 2 87,3 0,0
EORTC QLQ-LC13
Dyspnoe 76 215 196 61 209 195 56 276 249 31 29,2 25,7 16 33,0 26,2 13 299 270 6 46,3 293 2 444 314
Husten 76 36,0 242 62 328 213 56 41,1 23,8 31 38,7 229 16 375 206 12 417 251 6 389 390 2 50,0 23,6
Hamoptyse 75 76 16,0 62 54 193 55 06 45 31 11 60 16 00 00 13 00 00 6 00 00 2 16,7 23,6
Wunder Mund 76 26 106 62 05 42 56 30 159 31 22 120 16 21 83 13 00 00 6 00 0,0 2 0,0 0,0
Dysphagie 76 1,8 75 61 333 339 55 133 245 31 10,8 200 16 104 264 13 10,3 21,0 6 27,8 251 2 0,0 0,0
Periphere Neuropathie 7% 93 186 61 153 216 56 13,7 209 31 17,2 209 16 250 192 13 154 220 6 278 251 2 33,3 0,0
Alopezie 75 93 26,0 62 70 210 55 24 87 31 75 206 14 71 142 13 00 00 6 00 00 2 16,7 23,6
Schmerzen in der Brust 74 131 233 61 20,2 26,0 55 20,0 27,7 30 189 243 13 10,3 21,0 13 154 173 6 278 390 2 33,3 0,0
Schmerzen im Arm 75 142 22,7 62 129 229 55 170 221 30 211 270 16 20,8 240 13 103 16,0 6 16,7 279 2 0,0 0,0
andere Schmerzen 70 124 235 56 125 259 50 153 295 26 231 374 15 178 278 11 3,0 101 5 6,7 149 2 16,7 23,6
MW: Mittelwert, n: Anzahl, SD: Standardabweichung
Globale Lebensqualitat Summenscore Korperliche Funktion
—e— Konventionell ==e==CHARTWEL —e— Konventionell —e— CHARTWEL
100 100 —e— Konventionell —e— CHARTWEL
90 90 100 -
80 80 % ¢ -——,
70 70 38
60 - = s _» 60 60
50 o o~ 50 50
40 40 40
30 30 30
20 20 20
10 10 10
0 0 0

Baseline Woche 8 6 Monate 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre Baseline Woche 8 6 Monate 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre Baseline Woche 8 6 Monate 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre
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Rollenfunktion Emotionale Funktion Kognitive Funktion
100 —e— Konventionell —e— CHARTWEL 100 —e— Konventionell —e— CHARTWEL 100 —ae— Konventionell —e— CHARTWEL
90 90 90 0\4'\
80 80 N 80 ® ~—
70 70 o 70
60 60 ’\/.—_\-\. 60
50 50 50
40 40 40
30 30 30
20 20 20
10 10 10
0 0 0
Baseline Woche 8 6 Monate 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre Baseline Woche 8 6 Monate 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre Baseline Woche 8 6 Monate 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre
Soziale Funktion Fatigue Ubelkeit / Erbrechen
100 —e— Konventionell —e— CHARTWEL 100 —e— Konventionell —e— CHARTWEL 100 —e— Konventionell —e— CHARTWEL
20 90 90
80 : ——s —e —= 80 80
70 S~——" 70 70
60 60 60
50 50 50
40 40 .— —e 40
30 30 30
20 20 20
10 10 10 g .
0 0 0 —- —
Baseline Woche 8 6 Monate 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre Baseline Woche 8 6 Monate 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre Baseline Woche 8 6 Monate 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre
Schmerzen (C30) Dyspnoe (C30) Schlaflosigkeit
100 —e— Konventionell —e— CHARTWEL 100 —e— Konventionell —e— CHARTWEL 100 —ae— Konventionell —e— CHARTWEL
90 90 90
80 80 80
70 70 70
60 60 60
50 50 50
40 40 40 .\/.\./
30 30 30 W_.
20 20 20
10 10 10
0 0 0

Baseline Woche 8 6 Monate 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre Baseline Woche 8 6 Monate 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre Baseline Woche 8 6 Monate 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre
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Appetitverlust Obstipation Diarrhoe
100 —e— Konventionell —e— CHARTWEL 100 —ae— Konventionell —e— CHARTWEL 100 —e— Konventionell —e— CHARTWEL
90 90 90
80 80 80
70 70 70
60 60 60
50 50 50
40 40 40
30 30 30
20 20 20
10 10 10 .<.=.=37‘t;..
0 0 0
Baseline Woche 8 6 Monate 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre Baseline Woche 8 6 Monate 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre Baseline Woche 8 6 Monate 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre
Finanzielle Probleme Dyspnoe (LC13) Husten
100 —e— Konventionell —e— CHARTWEL 100 —e— Konventionell —e— CHARTWEL 100 —e— Konventionell —e— CHARTWEL
20 90 90
80 80 80
70 70 70
60 60 60
50 50 50
40 40 40
30 30 30
20 / 20 20
10 P & —__ . 10 10
0 0 0
Baseline Woche 8 6 Monate 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre Baseline Woche 8 6 Monate 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre Baseline Woche 8 6 Monate 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre
Hamoptyse Wunder Mund Dysphagie
100 —e— Konventionell —e— CHARTWEL 100 —e— Konventionell —e— CHARTWEL 100 —ae— Konventionell —e— CHARTWEL
90 90 90
80 80 80
70 70 70
60 60 60
50 50 50
40 40 40
30 30 30
20 20 20
10 %ﬁ 10 ° P 10 ———————
0 *~— ° 0 —e— —- ® —— 0

Baseline Woche 8 6 Monate 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre Baseline Woche 8 6 Monate 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre Baseline Woche 8 6 Monate 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre
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Periphere Neuropathie Alopezie Schmerzen in der Brust
100 —ae— Konventionell —e— CHARTWEL 100 —ae— Konventionell —e— CHARTWEL 100 —ae— Konventionell —e— CHARTWEL

90 90 90
80 80 80
70 70 70
60 60 60
50 50 50
40 40 40
30 30 30
20 M 20 20
10 10 N&t:\. 10

0 0 0

Baseline Woche 8 6 Monate 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre Baseline Woche 8 6 Monate 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre Baseline Woche 8 6 Monate 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre
Schmerzen im Arm Andere Schmerzen
100 —e— Konventionell —e— CHARTWEL 100 —e— Konventionell —e— CHARTWEL

90 90
80 80
70 70
60 60
50 50
40 40
30 30
20 m 20
10 10 = —e

0 0

Baseline Woche 8 6 Monate 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre Baseline Woche 8 6 Monate 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre

Abbildung A 3: Lebensqualitatsmittelwerte bei NSCLC-Patienten der CHARTWEL-Studie tber den Nachbeobachtungszeitraum von 3 Jahren nach Strahlentherapie
stratifiziert nach Behandlungsarm
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Tabelle A 12: Analyse der sekundaren Lebensqualitdtsendpunkte: Effekt von konventionell fraktionier-
ter Strahlentherapie vs. CHARTWEL auf die EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-LC13
Lebensqualitatsskalen Uber drei Jahre und zu einzelnen Erhebungszeitpunkten (n=160)

Konventionelle Fraktionierung vs. CHARTWEL

Durchschnittlicher Behandlungseffekt
Uber drei Jahre

Behandlungseffekte zu den einzelnen

Erhebungszeitpunkten

0 [95% KI] p-Wert AIC B [95% KI] p-Wert

EORTC

QLQ-C30

Globale Le- -5,4 [-13,6; 2,8] 0,193 4189

bensquali-

tata.1
Baseline 0,6 [-6,0; 7,3] 0,855
Woche 8 -4,0 [-11,6; 3,5] 0,290
6 Monate -6,9 [-16,4; 2,6] 0,155
1 Jahr -2,7 [-14,0; 8,7] 0,642
2 Jahre -16,4 [-31,9; -0,8] 0,040
3 Jahre 2,9 [-12,1; 17,9] 0,696

Korperliche -3,4 [-6,9; 0,050 3227

Funktion? -0,00004]
Baseline -1,1 [-3,2; 1,1] 0,326
Woche 8 -0,8 [-3,6; 2,1] 0,595
6 Monate -1,2 [-4,3; 1,9] 0,460
1 Jahr -1,4 [-5,4; 2,6] 0,482
2 Jahre -6,0 [-11,6; -0,4] 0,035
3 Jahre -7,8 [-16,4; 0,7] 0,070

Rollenfunk- -8,1 [-18,5; 2,2] 0,121 4543

tion2
Baseline 1,3 [-8,2; 10,7] 0,794
Woche 8 -0,03 [-11,3;11,3] 0,996
6 Monate -1,6 [-14,3; 11,2] 0,806
1 Jahr -6,1 [-19,9; 7,8] 0,385
2 Jahre -24,0 [-38,4; -9,7] 0,002
3 Jahre -9,0 [-35,4; 17,5] 0,491

Emotionale -13,1 [-21,6; -4,6] 0,003 4261

Funktion?
Baseline -7,3 [-15,5; 0,9] 0,079
Woche 8 -11,7 [-20,2; -3,3] 0,007
6 Monate -3,4 [-12,3; 5,4] 0,446
1 Jahr -7,8 [-17,4; 1,9] 0,113
2 Jahre -17,2 [-30,0; -4,4] 0,009
3 Jahre -25,5 [-46,5; -4,5] 0,019

Kognitive -6,1 [-14,7; 2,6] 0,165 4185

Funktion?
Baseline -6,1 [-12,4; 0,2] 0,059
Woche 8 -1,9 [-8,7; 4,9] 0,575
6 Monate 2,5 [-7,3; 12,4] 0,610
1 Jahr -4,7 [-14,9; 5,6] 0,369
2 Jahre -23,0 [-35,3; -10,7] <0,001
3 Jahre -3,2 [-25,8; 19,3] 0,769

Soziale -6,1 [-14,6; 2,4] 0,153 4394

Funktion?
Baseline -9,8 [-17,8; -1,9] 0,016
Woche 8 -2,9 [-12,0; 6,3] 0,534
6 Monate -1,7 [-11,7; 8,3] 0,742
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1 Jahr 3,3 [-9,4; 16,1] 0,605
2 Jahre -25,3 [-40,1; -10,4] 0,001
3 Jahre -4,0 [-37,2; 29,2] 0,799

Fatigue® 11,9 [2,8; 21,0] 0,011 4371
Baseline 4.0 [-4,0; 12,0] 0,328
Woche 8 7,0 [-2,2; 16,2] 0,134
6 Monate 5,2 [-5,1; 15,5] 0,318
1 Jahr 5,6 [-7,5; 18,7] 0,396
2 Jahre 15,1 [0,9; 29,3] 0,037
3 Jahre 26,4 [9,4; 43,4] 0,004

Ubelkeit / 2,5 [-10,9; 15,8] 0,522 3998

Erbrechenb
Baseline 0,7 [-3,2; 4,6] 0,723
Woche 8 8,8 [1,4; 16,3] 0,020
6 Monate 0,1 [-7,3; 7,6] 0,975
1 Jahr 1,1 [-6,0; 8,2] 0,764
2 Jahre 9,7 [-0,4; 19,8] 0,059
3 Jahre -7,5 [-26,1; 11,2] 0,370

Schmerzenb 13,4 [3,5; 23,3] 0,009 4555
Baseline -0,8 [-9,8; 8,2] 0,857
Woche 8 -2,5 [-13,1; 8,1] 0,639
6 Monate 0,1 [-12,2; 12,5] 0,984
1 Jahr 0,7 [-12,8; 14,1] 0,924
2 Jahre 26,5 [2,5; 50,5] 0,032
3 Jahre 42,4 [18,9; 65,9] 0,001

Dyspnoe® 9,4 [-2,8; 21,6] 0,128 4572
Baseline 0,5 [-10,1; -11,1] 0,925
Woche 8 7,0 [-4,7; 18,6] 0,239
6 Monate 11,5 [-1,3; 24,3] 0,077
1 Jahr 6,2 [-9,0; 21,4] 0,421
2 Jahre 17,9 [-4,2; 39,9] 0,109
3 Jahre 4,6 [-15,2; 24,4] 0,641

Schlaflosig- 8,7 [-1,0; 18,3] 0,077 4496

keito !
Baseline 15,3 [5,5; 25,1] 0,002
Woche 8 9,4 [-1,8; 20,7] 0,099
6 Monate 6,3 [-6,6; 19,1] 0,334
1 Jahr 20,6 [6,5; 34,7] 0,005
2 Jahre 12,8 [-4,0; 29,6] 0,131
3 Jahre -5,6 [-26,1; 14,8] 0,577

Appetitver- 8,0 [-1,9; 17,9] 0,111 4501

lustb
Baseline 59 [-2,7; 14,5] 0,177
Woche 8 23,0 [11,5; 34,5] <0,001
6 Monate -1,8 [-15,3; 11,8] 0,797
1 Jahr 54 [-8,8; 19,6] 0,448
2 Jahre 14,1 [-7,2; 35,4] 0,186
3 Jahre -0,8 [-38,4; 36,9] 0,966

Obstipation® -1,8 [-12,4; 8,9] 0,741 4276
Baseline -0,5 [-7,2; 6,3] 0,890
Woche 8 -8,1 [-20,1; 3,9] 0,186
6 Monate 0,6 [-8,7; 10,0] 0,897
1 Jahr -3,9 [-10,5; 2,6] 0,232
2 Jahre -2,0 [-19,0; 14,9] 0,800
3 Jahre 4,5 [-22,0; 31,0] 0,735
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Diarrhoe®’ 2,2 [-3,5; 8,0] 0,437 3910
Baseline 0,6 [-5,2; 6,3] 0,848
Woche 8 2,1 [-3,9; 8,1] 0,488
6 Monate 2,3 [-3,1;7,7] 0,404
1 Jahr 3,7 [-5,5; 12,8] 0,425
2 Jahre 8,5 [-6,2; 23,2] 0,248
3 Jahre -5,3 [-17,9; 7,2] 0,384
Finanzielle 9,0 [-0,1; 18,0] 0,052 4146
Probleme®
Baseline 5,5 [-2,0; 12,9] 0,148
Woche 8 1,2 [-5,4; 7,7] 0,722
6 Monate 1,8 [-5,8; 9,5] 0,640
1 Jahr 3,5 [-6,7; 13,8] 0,493
2 Jahre 13,1 [0,002; 26,1] 0,050
3 Jahre 25,2 [-1,9; 52,3] 0,067
EORTC
QLQ-LC13
Dyspnoe® 10,5 [1,3; 19,6] 0,025 4207
Baseline 0,9 [-5,5; 7,3] 0,782
Woche 8 8,4 [1,1; 15,8] 0,025
6 Monate 12,0 [3,0; 21,1] 0,010
1 Jahr 5,8 [-6,7; 18,2] 0,360
2 Jahre 16,5 [1,6; 31,3] 0,030
3 Jahre 9,6 [-6,2; 25,4] 0,222
Husten® 141 [5,9; 22,2] 0,001 4343
Baseline -0,9 [-8,6; 6,9] 0,828
Woche 8 14,3 [5,3; 23,4] 0,002
6 Monate 8,5 [-0,6; 17,5] 0,066
1 Jahr 7,2 [-4,1; 18,5] 0,208
2 Jahre 12,8 [-3,4; 29,0] 0,118
3 Jahre 27,6 [6,4; 48,8] 0,013
Hamoptysen® 1,8 [-2,5; 6,1] 0,416 3914
Baseline 2,8 [-2,0; 7,6] 0,254
Woche 8 3,2 [-2,1; 8,5] 0,232
6 Monate 4.4 [-1,5; 10,2] 0,144
1 Jahr 1,3 [-6,4; 9,0] 0,739
2 Jahre 0,0 [-11,3; 11,3] 1,000
3 Jahre 0,0 [-14,6; 14,6] 1,000
Wunder 2,1 [-1,5; 5,6] 0,255 3732
MundP
Baseline 1,9 [-2,2; 5,9] 0,362
Woche 8 5,8 [1,3; 10,3] 0,012
6 Monate -0,1 [-5,0; 4,8] 0,975
1 Jahr -1,0 [-7,4; 5,5] 0,770
2 Jahre 5,6 [-3,6; 14,8] 0,233
3 Jahre 0,0 [-12,2; 12,2] 1,000
Dysphagie® 52 [-2,7; 13,0] 0,190 4183
Baseline 4,0 [0,01; 8,0] 0,049
Woche 8 6,6 [-5,2; 18,4] 0,269
6 Monate 4,3 [-4,5; 13,0] 0,339
1 Jahr 0,9 [-8,1;9,9] 0,843
2 Jahre 4,7 [-14,8; 24,2] 0,629
3 Jahre 9,5 [-7,3; 26,2] 0,255
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Periphere -1,3 [-9,3; 6,8] 0,756 4212

Neuropathie®
Baseline 5,6 [-1,4; 12,5] 0,117
Woche 8 1,4 [-7,2; 10,0] 0,754
6 Monate 3,0 [-5,6; 11,6] 0,495
1 Jahr -0,9 [-11,9; 10,0] 0,865
2 Jahre -2,7 [-16,6; 11,1] 0,691
3 Jahre -7,0 [-23,9; 10,0] 0,404

Alopezie? ! 1,7 [-4,7; 8,0] 0,604 4239
Baseline 4,2 [-2,9; 11,3] 0,248
Woche 8 -3,2 [-11,0; 4,7] 0,427
6 Monate 4.8 [-3,8; 13,5] 0,274
1 Jahr 3,6 [-7,8; 15,0] 0,537
2 Jahre 3,1 [-13,6; 19,8] 0,714
3 Jahre 0,0 [-21,4; 21,4] 1,000

Schmerzen 4,1 [-4,2; 12,4] 0,331 4246

in der Brust®
Baseline 1,9 [-5,5; 9,3] 0,613
Woche 8 -2,7 [-11,6; 6,1] 0,541
6 Monate 2,7 [-8,1; 13,6] 0,618
1 Jahr -3,8 [-15,7; 8,1] 0,528
2 Jahre 19,6 [1,3; 38,0] 0,037
3 Jahre 4,6 [-11,1; 20,4] 0,553

Schmerzen 1,2 [-5,9; 8,3] 0,738 4251

im Armb
Baseline 4,2 [-3,9; 12,2] 0,310
Woche 8 0,4 [-7,7; 8,6] 0,917
6 Monate -1,9 [-10,3; 6,5] 0,652
1 Jahr -3,0 [-14,8; 8,7] 0,607
2 Jahre 1,9 [-14,6; 18,4] 0,815
3 Jahre 8,6 [-7,5; 24,6] 0,279

Andere 9,1 [-0,6; 18,8] 0,067 4004

Schmerzenb2
Baseline 3,5 [-4,8; 11,9] 0,408
Woche 8 -0,8 [-9,9; 8,2] 0,856
6 Monate -0,9 [-12,7; 10,8] 0,874
1 Jahr -6,7 [-23,6; 10,2] 0,431
2 Jahre 12,2 [-7,9; 32,2] 0,224
3 Jahre 41,7 [16,0; 67,4] 0,003

askaliert von 0 bis 100: hohe Werte zeigen eine gute Lebensqualitat, Pskaliert von 0 bis 100: hohe Werte zeigen

eine schlechte Lebensqualitat.

'basierend auf 159 Patienten. 2basierend auf 158 Patienten.

AIC: Akaike Information Criterion, &: Parameterschéatzer Gber drei Jahre (Mittel der Behandlungsunterschiede Gber
die einzelnen Lebensqualitdtserhebungen), B: Parameterschatzer zu einzelnen Zeitpunkten (mittlere Differenzen),
CHARTWEL: continuous hyperfractionated accelerated radiotherapy weekend-less, Kl: Konfidenzintervall
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Globale
Lebens-
qualitat:

Fatigue:

Schmer-
zen:

Meodell Residuum

Modell Residuum

Modell Residuum

Streudiagramme RESID*PRED

(Prifung der Linearitatsannahme und
Prifung der Varianzhomogenitdtsannahme)

Q-Q Plots RESID

(Prufung der Normalverteilungsannahme

der Residuen)
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Dyspnoe
(LC13):
E
E
Dysphagie:
E
g
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Abbildung A 4:
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Anhang LXXXI

Tabelle A 13: Sensitivitatsanalyse - Adjustiert: Durchschnittlicher Behandlungseffekt von konventionell fraktionierter Strahlentherapie vs. CHARTWEL auf die primaren
Lebensqualitatsskalen der CHARTWEL-Studie Uber drei Jahre, adjustiert fir vorherige Chemotherapie. Ergebnisse der linearen gemischten Modelle
(n=160)

Globale Lebensqualitata! Fatigue® SchmerzenP Dyspnoe (LC13)° Dysphagie®

e} [95% KI]  p-Wert & [95% KI]  p-Wert & [95% KI]  p-Wert & [95% KI]  p-Wert & [95% KI]  p-Wert

Behandlungsarm

Konventionell 56 [13,7;2,4] 0,165 12,2 [3,3;21,1] 0,008 124 [2,7;-22,00] 0,013 10,9 [1,8;20,0] 0,020 52 [-2,6;-13,1] 0,186
vs. CHARTWEL

Vorherige Chemo
javs. nein 10,6 [3,7;17,5] 0,003 -96 [-18,0;-1,3] 0,024 -88 [-16,7;-0,8] 0,032 -7,0 [-13,8;-0,1] 0,047 10 [-3,7;58] 0,663
Modellgiite AIC: 4176 AIC: 4362 AIC: 4546 AIC: 4198 AIC: 4179

agkaliert von 0 bis 100: hohe Werte zeigen eine gute Lebensqualitat, Pskaliert von 0 bis 100: hohe Werte zeigen eine schlechte Lebensqualitat.
"basierend auf 159 Patienten.

AIC: Akaike Information Criterion, &: Parameterschatzer Gber drei Jahre (Mittel der Behandlungsunterschiede Uber die einzelnen Lebensqualitatserhebungen), CHARTWEL.: continuous
hyperfractionated accelerated radiotherapy weekend-less, KI: Konfidenzintervall

Tabelle A 14: Sensitivitatsanalyse - Per Protokoll: Durchschnittlicher Behandlungseffekt von konventionell fraktionierter Strahlentherapie vs. CHARTWEL auf die pri-
maren Lebensqualitdtsskalen der CHARTWEL-Studie Gber drei Jahre. Ergebnisse der linearen gemischten Modelle (n=153)

Globale Lebensqualitata! Fatigue® SchmerzenP Dyspnoe (LC13)° Dysphagie®

5 [95%KI] p-Wert & [95%KI] p-Wert & [95%KI] p-Wert & [95%KI] p-Wert & [95%KI] p-Wert

Behandlungsarm

Konventionell 6,1 [-14,4;2,2] 0,148 12,6 [3,4;21,9] 0,008 13,9 [4,1;23,6] 0,006 106 [1,3;19,9] 0,026 7,2 [-1,1;154] 0,087
vs. CHARTWEL
Modellgiite AIC: 4081 AIC: 4259 AIC: 4422 AIC: 4099 AIC: 4055

agkaliert von 0 bis 100: hohe Werte zeigen eine gute Lebensqualitét, Pskaliert von 0 bis 100: hohe Werte zeigen eine schlechte Lebensqualitat.
"basierend auf 152 Patienten.

AIC: Akaike Information Criterion, 6: Parameterschatzer Gber drei Jahre (Mittel der Behandlungsunterschiede Uber die einzelnen Lebensqualitatserhebungen), CHARTWEL.: continuous
hyperfractionated accelerated radiotherapy weekend-less, Kl: Konfidenzintervall
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