AUS DEM LEHRSTUHL
FUR CHIRURGIE
PROF. DR. HANS JURGEN SCHLITT
DER FAKULTAT FUR MEDIZIN
DER UNIVERSITAT REGENSBURG

IIET]
‘..l LT
..

ir e : %

0 20"

N\
REIeR

Das Lungenmodul LC13 des Lebensqualitatsfragebogens der
»European Organisation for Research and Treatment of Cancer* -
Eine systematische Ubersichtsarbeit:
Nutzung des Bogens in den 20 Jahren seit seiner Entstehung, Stellenwert der
Lebensqualitat und Vergleich randomisierter versus nicht-randomisierter

Therapiestudien

INAUGURAL-DISSERTATION
zur Erlangung des Doktorgrades
der Medizin

der Fakultat fiir Medizin

der Universitadt Regensburg

vorgelegt von
Sophie Warncke
2016






AUS DEM LEHRSTUHL
FUR CHIRURGIE
PROF. DR. HANS JURGEN SCHLITT
DER FAKULTAT FUR MEDIZIN
DER UNIVERSITAT REGENSBURG

0 LAy :%
i =8
e AT <
U 2
.o. ‘I .o"."-
T W"'f el
{3&"' g'g.

Das Lungenmodul LC13 des Lebensqualitatsfragebogens der
»European Organisation for Research and Treatment of Cancer* -
Eine systematische Ubersichtsarbeit:
Nutzung des Bogens in den 20 Jahren seit seiner Entstehung, Stellenwert der
Lebensqualitat und Vergleich randomisierter versus nicht-randomisierter

Therapiestudien

INAUGURAL-DISSERTATION
zur Erlangung des Doktorgrades

der Medizin

der Fakultét fiir Medizin

der Universitidt Regensburg

vorgelegt von
Sophie Warncke
2016



Dekan: Prof. Dr. Dr. Torsten E. Reichert
1. Berichterstatter: Prof. Dr. Michael Koller

2. Berichterstatter: Prof. Dr. Christian Schulz

Tag der mindlichen Prufung: 26.07.2016



-\

INHALTSVERZEICHNIS

INHALTSVERZEICHNIS
INHALTSVERZEICHNIS.........oooeeeeeeeeeeee e e e e e e s e s e e s e e e e s e e e e e n e s e e e e s e e e e e e e e e e e e e 3
ZUSAMMENFASSUNG.........cocnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnsnnnnnnnnsnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnns 6
D B o = To [ X3 (= | (3 o 6
2.2 MEIROUEN. ... 6
2.3 EIQEDNISSE........ccceeeeeeeeeeee e 7
2.4 SChIUSSTOIQEIUNG ... 8
EINLEITUNG ... s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s e s s s 9
B B 1] (1 o] 4V o 9
3.2 BronchialKarzinOm ................cooueemmuieiee e 9
3.3 European Organisation for Research and Treatment of Cancer.............. 11
3.4 Lebensqualitdtsmessung in der Medizin.................ccooevveeeevieiiieeeneiianaann, 13
3.5 Uberarbeitung des Lungenmoduls LCT3 ........c..cccooevoeeeeeeeeeeeeeeeeeee 14
3.6 Fragestellungen der ANAlYySe ..............ccoeeeeeeeeeeieeeee e 15
MATERIAL UND METHODEN ........cooiiiiiiiiiiiiirrrrsin s 17
4.1 LiteraturreCherche. .............oooeeeeeeeeeeee e 17

4.1.1DatenbankreCherche ... 17
4.1.2 Beschaffung der Veroffentlichungen..........ooo 18
4.2 Dat@NSEIEKEION ... 18
4.2.1 Einschlusskriterien fur die Analyse klinischer Studien......................... 18
4.2.2 Ausschlusskriterien fur die Analyse klinischer Studien........................ 19
4.3 Kodierungsschema und Datenerhebung ................ccccoeveeeeeeieeeeeerninsennnnn. 19
4.3.1 Kodierung des Studiendesigns der 240 klinischen Studien................. 20
4.3.2 Spezielle Analyse der randomisierten kontrollierten Studien und............
der nicht-randomisierten frihen klinischen Therapiestudien ............... 20
4.4 Statistische Auswertung der Daten................cccooeeeeeeeeeiiiiiiieeeeeeeeeen 22



INHALTSVERZEICHNIS

ERGEBNISSE...........oo i sms e ms s sne s s mn e s mmn e 24
5.1 Literaturrecherche..............cccccccoiiiiiiiiiiiii 24
5.1.1 Datenbankrecherche ..............cccccouiiiiiiiiii e 24
5. 1. 2HANASUCKNE ..o 24
5.1.3 Literaturrecherche im Gesamten ..o, 25
5.2 Analyse des Gesamtkollektivs (N = 240)..........ccooooieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiee 26
S.2. 1 Art der STUTIEN.......uiiiiiiieiee e 27
5.2.2 Ordnungsangaben der 240 klinischen Studien.................cccoovviviinnnnnnn. 27
5.2.3 PatientenkolleKtiVe.............uuuiiiiiiiiiiiiiii 28
5.2.4 Studienphasen und Anzahl der verglichenen Gruppen in den ................
109 RCTS UNA 20 NRTS...ciieiiiiiiiee e e e e 30

5.3 Analyse der 109 RCTs und 20 NRTs: Methodische Qualitét, .....................
Stellenwert und Einfluss der Lebensqualitdtsergebnisse......................... 31

5.3.1 Methodische Qualitat der Lebensqualitatsberichterstattung................. 31

5.3.2 Stellenwert der Lebensqualitatsergebnisse in den RCTs und NRTs... 32

5.3.2.1 Stellenwert der Lebensqualitdtsergebnisse anhand des Fokus der

Ergebnisprasentation...........cc.ouiuiiiii 32
5.3.2.2  Stellenwert der Lebensqualitatsergebnisse bei der Definition der

StudienendpPUNKLE. ... 33
5.3.2.3  Stellenwert der Lebensqualitatsergebnisse in der Darstellungsweise der

StUAIENEIGEDNISSE. ... et 34

5.3.3 Einfluss der Lebensqualitatsergebnisse auf die Beurteilung der

Studienergebnisse und der therapeutischen Effekte ........................... 35
5.3.3.1 Ergebnisse der Lebensqualitét der 109 RCTs im Vergleich mit den

UberlebensergebniSSen. ...........uu i 36

5.3.3.2 RCTs mit einem Unterschied in den Lebensqualitdtsergebnissen zwischen den
AIMNEN (N = 47 ) e et 36
5.4 Trends lber die Zeit bei den RCT- und NRT-Ergebnissen...................... 37
5.4.1Trends in der Qualitat der Lebensqualitatsberichterstattung tber ..........
iE ZBi . 37

5.4.2Trends im Stellenwert der Lebensqualitatsergebnisse uber die Zeit ... 38



10

INHALTSVERZEICHNIS

5.5 Inhaltliche Ergédnzungen zum LC13 in den 240 klinischen Studien.......... 39
5.5.1 Bemerkungen zum LC13 in den 240 klinischen Studien ..................... 39
5.5.2 Zusatzlich verwendete Lebensqualitatsmessinstrumente in den ............

109 RCTS UNA 20 NRTS ...uuuiiiiiiiiiiiiiiiniiiiineieennnnnnnnsnnnnnnnnsnnnsnssnnsnnnnnnnnes 41
5.5.3 Untersuchte Therapie und zusatzliche Messinstrumente in den .............
RCTS UNA NRTS .o 42

1557 QU S5 0 44

6.1 Literaturrecherche und allgemeine Eigenschaften der 240 Studien......... 44

6.2 Analyse der RCTs und NRTs: Qualitit, Stellenwert und Einfluss ...............

der LebensqualitatSergebniSSe.............eeeeeeeuueeeiieiiieeeeeeeee e 47

6.3 Trend in der Lebensqualitdtserhebung lber die Zeit ..................ccccc........ 52

6.4 Inhaltliche Ergdnzungen zum LCT13.......ccccoeeveeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 54

6.5 Methodische Beschrénkungen der Ubersichtsarbeit.....................c......... 56

SCHLUSSFOLGERUNG. ..........cuuuueeemennnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnsnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnns 60

ABKURZUNGSVERZEICHNIS..........cceoteteeeeeeeeesesessessessessesessessssesssssessenns 61

ANHANG ... 62

O B VAV o] o] o [ 3] To 1= o B 62

9.2 TADEGIHEN ... 63

I N I 109

ERKLARUNG

DANKSAGUNG



ZUSAMMENFASSUNG

2 ZUSAMMENFASSUNG

2.1 Fragestellung

Der EORTC QLQ-LC13 — das erste krebsspezifische Modul der EORTC - kurz
LC13— wird seit Uber 20 Jahren zur Erhebung von Lebensqualitat (kurz ,LQ") mit
Bronchialkarzinom eingesetzt. Diese Ubersichtsarbeit beleuchtet die Verwendung
des Bogens, welcher expizit fur die Anwendung in klinischen Studien konzipiert
worden ist, in der Literatur. Im Speziellen evaluiert die vorliegende Arbeit zunachst
den Stellenwert, den die Autoren der LQ in randomisierten kontrollierten Studien
(randomised controlled trials, kurz ,RCTs") und den nicht-randomisierten frihen
Therapiestudien (kurz ,NRTs") beimessen und untersucht weiter, ob sich hierbei ein
Trend Uber die Zeit finden lasst. Daruber hinaus wird durch Vergleich der LQ-
Ergebnisse mit den Uberlebensergebnissen erortert, inwieweit die LQ zur Beurteilung
von Therapieverfahren beitragt und welche Schwachstellen und

nachbesserungsbedurftige Punkte des LC13 vorzufinden sind.

2.2 Methoden

Durch eine professionelle Literaturrecherche wurden alle seit der Verdoffentlichung
des Bogens 1994 bis September 2013 publizierten Arbeiten mit Bezug zum LC13
systematisch identifiziert und hieraus die klinischen Therapiestudien ausgewahlt. Die
Arbeiten wurden von zwei Rezensenten anhand eines festgelegten Fragenkatalogs
analysiert, ein dritter stand zur Konsensfindung zur Verfugung. Die Interrater-
Ubereinstimmung wurde anhand der Ubereinstimmung der Studienart zwischen den
beiden Rezensenten bestimmt. Fur die spezielle Analyse der LQ-Parameter wurden
die RCTs und NRTs aufgrund der besseren Vergleichbarkeit dieser Studienarten
ausgewahlt und gesondert mit einem fixen Fragenschema analysiert. Die
Auswertung der Daten erfolgte mittels der deskriptiven Statistiken in Excel und
SPSS.



ZUSAMMENFASSUNG

2.3 Ergebnisse

Nach Entfernung der Duplikate und der Studien, die nicht den Einschlusskriterien
entsprachen, verblieben aus den ursprunglich 770 Treffern der Literaturrecherche
240 klinische Studien mit Bezug zum LC13 fur die vertiefenden Analysen. Diese
setzten sich unter anderem zusammen aus n = 109 RCTs (45%), n = 20 NRTs (8%),
n = 67 longitudinalen Studien (28%) und n = 12 Validierungsstudien (5%).

Die spezielle Analyse von LQ-Parametern in den RCTs und NRTs zeigte, dass
n = 100/ 129 (77%) der Studien eine Kombination aus klinischen und LQ-
Ergebnissen prasentierten und nur n = 12/ 129 (9%) allein Uber LQ-Ergebnisse
berichteten. Die durch den LC13 erfasste LQ stellte in n = 20/ 109 (20%) der RCTs
und in nur n = 2/ 20 (10%) NRTs den primaren Endpunkt dar. In 84% der RTCs und
65% der NRTs wurden die LQ-Ergebnisse im Ergebnisteil des Abstracts
beschrieben. Bei den oben genannten Parametern lie3 sich entgegen der Erwartung
kein positiver Trend Uber die Zeit erkennen. Einzig Trends hin zu mehr Publikationen

pro Jahr und zu mehr zielgerichteten Therapien konnten beobachtet werden.

In n = 30/ 96 Fallen vergleichender RCTs konnte bei Abwesenheit eines
Uberlebensunterschieds ein signifikanter Unterschied in der LQ gefunden werden.
Insgesamt zeigten sich zwischen den Studienarmen in n = 47/ 96 Fallen (49%)
signifikante LQ-Ergebnisse und in n = 37/ 96 Fallen signifikante Ergebnisse speziell
bei LC13 Items, welche in n = 42/ 47 Fallen in der Schlussfolgerung des Abstracts

genannt wurden.

In den untersuchten RCTs und NRTs werden in knapp 30% der Studien
erganzend zum LC13 weitere LQ-Messinstrumente eingesetzt. Am haufigsten
wurden zusatzliche Instrumente im Zusammenhang mit zielgerichteten Therapien

und Physiotherapie verwendet.
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2.4 Schlussfolgerung

Der EORTC QLQ-LC13 hat seine ursprunglich definierte Aufgabe als Standard-
Lebensqualitatsmessinstrument in klinischen Studien und besonders auch in RCTs
und NRTs erfullt. Lebensqualitat hat sich als Bewertungsparameter etabliert und stellt
einen wichtigen Bestandteil in der Therapiebeurteilung der analysierten Studien dar.
Die Berichterstattung der LQ-Ergebnisse lasst deren Bedeutung erkennen, ein
Ausbau der Darstellungen ware allerdings winschenswert. Der Trend hin zu
»zielgerichteten Therapien® und die Verwendung erganzender LQ-Messinstrumente

verdeutlichen den Bedarf der Uberarbeitung des Bogens.

Schlusselworter:  Lebensqualitat, Lungenkrebs, EORTC, Lungenmodul LC13,

Ubersichtsarbeit
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3 EINLEITUNG

3.1 Einfiihrung

Das Bronchialkarzinom ist bei Mannern die haufigste Krebstodesursache und
aufgrund der fehlenden Frihsymptome wird es oft erst in einem spaten, nicht mehr
therapierbaren Stadium diagnostiziert, sodass den Patienten nur Monate an
Lebenszeit verbleiben [132]. Um diese kurze Uberlebenszeit nicht unnétig mit
belastenden Therapieversuchen zu verschlechtern, wird seit Beginn der 80er Jahre
[155] zunehmend ein Augenmerk auf die Lebensqualitat von Krebspatienten gelegt.
Diese Arbeit evaluiert die Verwendung und den Nutzen des lungenkrebsspezifischen
Lebensqualitatsmessinstruments ,Quality of Life Questionnaire Lung Cancer Module
13" (kurz LC13) der ,European Organisation for Research and Treatment of Cancer®
(kurz EORTC).

3.2 Bronchialkarzinom

Das Bronchialkarzinom ist mit 34 Neuerkrankungen pro 100.000 Ma&nnern und
14,4 Neuerkrankungen pro 100.000 Frauen in Europa pro Jahr sowie 274.000
vorhergesagten Todesfallen in der Europaischen Union im Jahr 2016 [190] in
Deutschland die haufigste Krebstodesursache bei Mannern, bei Frauen die
zweithaufigste nach Brustkrebs [132]. Von der Gesamtheit der Krebspatienten haben
25% aller mannlichen und 12% aller weiblichen Patienten ein Bronchialkarzinom,
wobei das Geschlechterverhaltnis mannlich zu weiblich 3:1 betragt (mit Ausnahme
des Adenokarzinoms, bei dem die Verteilung 1:6 zu Ungunsten der Frauen liegt).
[132]

Als auslésende Faktoren flr das Bronchialkarzinom gelten Zigarettenrauch,

berufliche Karzinogene (wie z. B. Asbest, Nickel, Arsen oder Haloether),
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umweltbedingte Kanzerogene (wie zum Beispiel Radon in Wohnungen oder
Passivrauchen), sowie vorbestehende Lungennarben. [132, 195]

Das Bronchialkarzinom wird makroskopisch nach Form und Lage in zentral,
peripher oder diffus wachsend eingeteilt. Anhand der Histologie unterscheidet man
kleinzellige Lungenkarzinome (,small cell lung cancer® — kurz SCLC) und
nicht-kleinzellige Lungenkarzinome (,non-small cell lung cancer® — kurz NSCLC). Das
kleinzellige Lungenkarzinom stellt 15% der Lungenkarzinome dar und hat eine
schlechte Prognose, da es zum Zeitpunkt der Diagnosestellung schon bei 80% der
Patienten metastasiert hat. Zum nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom zahlen das
Plattenepithelkarzinom (40% der Lungenkarzinome), das Adenokarzinom (ca. 35%
der Lungenkarzinome), das groRzellige Lungenkarzinom (ca. 10% der
Lungenkarzinome), sowie das adenosquamdse Karzinom, das sarkomatoide
Karzinom, der Karzinoidtumor und der Speicheldrisentumor. [132] Zudem finden
sich in der Lunge noch Tumorentitaten, die klassisch nicht als Bronchialkarzinom
angesehen werden, da sie urspringlich nicht aus Zellen des Lungengewebes
entstehen. Hierzu gehoéren einerseits pulmonale Metastasen anderer Primarien, am
haufigsten Kolon-, Rektum-, Mamma- und Prostatakarzinome sowie Karzinome des
oropharyngealen Raumes [240]. Andererseits zahlen hierzu von der Pleura, also dem
Weichteilgewebe der Lunge, ausgehende maligne Mesotheliome [223].

Bei klinischem Verdacht auf ein pulmonales Malignom (Raucheranamnese,
Alter > 50 Jahre, familiare Karzinombelastung, Husten, Hamoptysen, Mudigkeit,
Dyspnoe, Thoraxschmerzen) wird durch bildgebende Diagnostik (Rontgen-
Thoraxaufnahme in zwei Ebenen, Computertomographie, Positronenemissions-
tomographie, endobronchialen Ultraschall) die Lokalisation des Tumors genau
festgesellt. AnschlielRend folgt die bioptisch-histologische Diagnosesicherung durch
bronchoskopische Materialentnahme, endosonografisch gesteuerte
Feinnadelpunktion oder eine Probethorakotomie. Zum Ausschluss von

Fernmetastasen werden weitere bildgebende Verfahren angewandt, wie zum

10
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Beispiel eine Sonographie der Leber oder eine Computertomographie des Schadels.
[132]

Die Therapieoptionen des Bronchialkarzinoms sind abhangig vom Stadium der
Erkrankung, dem histologischen Tumortypen und dem Allgemeinzustand des
Patienten. Die chirurgische Resektion bietet die besten Heilungschancen. Abhangig
vom Stadium und dem Resektionsergebnis wahlt man zusatzlich adjuvante oder
auch neoadjuvante Chemotherapie. Strahlentherapie hat vor allem bei inoperablen,
aber nicht stark fortgeschrittenen Tumoren einen Stellenwert. Zudem gewinnt die
Jargeted therapy“, also die Behandlung mit zielgerichteten monoklonalen
Antikdrpern oder Tyrosinkinasehemmern zunehmend an Bedeutung. [93]

Die Finf-Jahres-Uberlebensrate betragt fir alle Bronchialkarzinom-Entitaten bei
Diagnosestellung im Durchschnitt 15%. Da es kaum Frihsymptome gibt, wird das
Bronchialkarzinom oft erst sehr spat diagnostiziert und ist bei 2/3 der Patienten
bereits bei Aufnahme in die Klinik inoperabel. [132] Derzeit gibt es noch keine
sensitiven und nicht-invasiven Fruherkennungsmethoden flr Lungenkrebs. [93]
Gerade deshalb ist es wichtig, fundierte Forschung zu Therapieoptionen des

Bronchialkarzinoms zu betreiben.

3.3 European Organisation for Research and Treatment of Cancer

Mit dem Ziel, die multidisziplindare und internationale Kooperation der klinischen
Krebsforschung in Europa zu verbessern, wurde 1968 die ,European Organisation
for Research and Treatment of Cancer® aus ihrer Vorlauferorganisation, der ,Groupe
Européen de Chimiothérapie Anticancéreuse® gegrindet [81]. Die EORTC hat ihren
Hauptsitz  in Brussel und ist eine  unabhangige, gemeinnuitzige
Forschungsorganisation, deren Kernaufgabe es ist, klinische Krebsstudien zu fordern

und zu koordinieren, sowie die Forschungsergebnisse zu veroffentlichen, um

11
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medizinische Ablaufe zu optimieren und gleichzeitig das Verstandnis fur die zu
Grunde liegenden Krankheitsmechanismen zu verbessern [80, 81].

Die ,Quality of Life Group“ der EORTC wurde 1980 gegrindet, um die EORTC-
Zentrale sowie die diversen Untergruppen in Sachen Design, Durchfihrung und
Analyse von Lebensqualitatsstudien zu beraten [111]. Der Kernfragebogen ,Quality
of Life Questionnaire QLQ-C30“ — kurz C30 wurde zur Erfassung der wichtigsten
Aspekte der Lebensqualitat im Rahmen klinischer Krebsstudien erstellt. Er umfasst
30 Fragen zu funf funktionellen Bereichen wie physischer, kognitiver und sozialer
Leistungsfahigkeit sowie zu einer Reihe zusatzlicher Symptome (siehe Abbildung 1,
[77]). Zudem werden die Lebensqualitat und der Gesamtgesundheitszustand der

vergangenen Woche eingeschatzt. [29]

Um auch krebsspezifischen Symptomen und Einschrankungen der Lebensqualitat
gerecht zu werden, wurden Module entwickelt, die den Kernfragebogen in dieser
Hinsicht erganzen. Als erstes Modul wurde 1994 das Lungenkrebsmodul ,EORTC
QLQ-LC13“ entwickelt (siehe Abbildung 2, [329]). Auf einer vierstufigen Antwortskala
beantwortet der Patient zusatzlich zum Kernfragebogen 13 Fragen zu Symptomen
(wie Bluthusten, Dyspnoe oder Thoraxschmerzen) und Therapienebenwirkungen
(wie Haarausfall, Neuropathie oder Schluckbeschwerden). Um die Prasentation und
Interpretation der Ergebnisse zu vereinfachen, werden alle Skalen und Items linear in
Skalen von 1 bis 100 verwandelt, wobei hdohere Werte verstarkte Symptome

reprasentieren. [29]

In pharmakologischen Lungenkrebsstudien ist der EORTC QLQ-LC13 in
Kombination mit dem Kernfragebogen C30 das am haufigsten genutzte
Lebensqualitatsmessinstrument [68]. Das Lungenkrebsmodul wurde bereits in 70
Sprachen Ubersetzt [78] und in mehreren hundert akademischen und

industriegesponserten klinischen Studien verwendet [329].

12
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3.4 Lebensqualititsmessung in der Medizin

Die Entwicklung von Messinstrumenten zur Erhebung von krankheitsbezogener
Lebensqualitat ist schon seit Uber 30 Jahren essentieller Anteil der EORTC. Die
European Organisation for Research and Treatment of Cancer hat es sich zum Ziel
gesetzt, bei der Krebstherapie auf eine ganzheitliche Wahrnehmung des Patienten
unter Einbezug seiner Krankheit, aber auch der Auswirkung der Krankheit auf seine
Person, zu achten. Diese Definition von gesundheitsbezogener Lebensqualitat
(,health related quality of life" — kurz HRQOL) [79] der EORTC greift auch die
Definition der World Health Organisation auf, die Lebensqualitat beschreibt als ,die
subjektive Wahrnehmung einer Person uber ihre Stellung im Leben in Relation zur
Kultur und den Wertesystemen, in denen sie lebt und in Bezug auf ihre Ziele,
Erwartungen, Malstabe und Anliegen. Es handelt sich um ein breites Konzept, das
in komplexer Weise beeinflusst wird durch die korperliche Gesundheit einer Person,
den psychischen Zustand, die sozialen Beziehungen, die personlichen
Uberzeugungen und ihre Stellung zu den hervorstechenden Eigenschaften der
Umwelt. [250]

Der Begriff des ,patient-reported outcomes®, kurz PRO, umfasst zusatzlich zur
HRQOL die Erfassung von Bedurfnissen des Patienten [232], wobei diese
definitionsgemal jedoch unbedingt durch den Patienten selbst, nicht aber durch
Dritte wie Arzte, Angehérige oder Pfleger geduRert werden missen [313]. Diese
Abgrenzung ist wichtig, da sich gezeigt hat, dass wesentliche Abweichungen
zwischen den von Klinikern und den von Krebspatienten selbst berichteten LQ-

Ergebnissen liegen kdénnen [75].

Das Modell der Lebensqualitat hat in den letzten Jahrzehnten durch die
Fortschritte in den Therapiemdglichkeiten und der damit einhergehenden
verlangerten Lebensdauer schwer kranker Patienten mehr und mehr an Bedeutung

gewonnen [250]. Hinzu kommt ein Wandel der Patientenrolle, welcher mit starkerer

13
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Einbeziehung der Patientensicht [152] und dessen Kiriterien wie psychischer
Belastung, Schmerzfreiheit und sozialer Teilhabe [137] einhergeht. Da die
verbleibende Lebenserwartung gerade bei Lungenkrebspatienten oft nur im Bereich
mehrerer Monaten liegt, ist es besonders wichtig, bei der Auswahl der Therapie

deren Einfluss auf die Lebensqualitat des Patienten zu berucksichtigen. [32, 41]

Anfangs wurde Lebensqualitdt nur in Begleitstudien erhoben, was zu der
Wahrnehmung flhrte, LQ sei eher eine Erweiterung als ein integraler Teil der
Analyse [231]. Mittlerweile ist LQ jedoch zu einem wichtigen Endpunkt in

Lungenkrebsstudien geworden [210].

3.5 Uberarbeitung des Lungenmoduls LC13

Seit der Entstehung des Lungenkrebsmoduls LC13 kam es zu erheblichen

Neuerungen in Bezug auf Diagnostik und Therapie des Bronchialkarzinoms [329]:

Einerseits gab es wichtige Weiterentwicklungen hinsichtlich der Bildgebung (wie
die Positronen-Emissions-Tomographie, den Endobronchialen Ultraschall und die
Fluoreszenz-Bronchoskopie), die immer haufiger diagnostische Operationen
verzichtbar machen [22, 133, 290], andererseits fuhrten stetige technische
Fortschritte in der Strahlentherapie und Entwicklungen in der Pharmakologie auch zu

neuen Therapiemethoden [93].

Hinzu kommt, dass durch Zuwachs im Verstandnis pathogenetisch
entscheidender intrazellularer  Signaltransduktionswege die  Tumortherapie
zielgerichteter im Sinne einer ,targeted therapy“ gestaltet werden kann [312]. Unter
zielgerichteter Therapie versteht man zum einen monoklonale Antikorper, die durch

Immunmechanismen eine Modulation der Tumorzelle bewirken, zum anderen ,kleine

14
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Molekule” (,small molecules®), die durch Inhibition intrazellular lokalisierter

Tyrosinkinasen deregulierte Signaltransduktionswege hemmen. [312]

Um diese durch neue Medikamente entstandenen Nebenwirkungsprofile mit zu
erfassen und bisher fehlende Punkte, wie zum Beispiel die Raucheranamnese des
Patienten mit aufzunehmen [329], entsteht derzeit eine aktualisierte Fassung des
Lungenkrebsmoduls, die sich aktuell in Phase Ill der Uberarbeitung befindet [110].

Wesentlicher Bestandteil der Phase | des Updates des LC13 Lungenkrebsmoduls
ist die hier beschriebene riickblickende Literaturanalyse. Mit dem Wissen, dass es
bisher keine Veroffentlichungen zur Evaluation der Nutzung eines bestimmten
Lebensqualitatsfragebogens gibt [154], wurde diese von dieser Arbeit als Ziel
gesetzt, um einen Uberblick tiber das Nutzungsprofil des LC13 zu erhalten und so zu
evaluieren, ob der LC13 im Sinne seiner urspringlichen Bestimmung als Instrument

fur klinische Therapiestudien [29] eingesetzt worden ist.

3.6 Fragestellungen der Analyse

Folgende Forschungsfragen werden in der vorliegenden Arbeit behandelt.

Analyse der gesamten klinischen Studien (n = 240)

1. In welchen Arten von klinischen Studien wurde der LC13 verwendet (zum
Beispiel randomisierte kontrollierte Studie (kurz RCT), nicht-randomisierte

frihe Therapiestudie (kurz NRT), longitudinales Design,...)?

2. Welche Haupteigenschaften haben diese untersuchten Studien (Diagnose der
Patienten, Therapie, Anzahl der Patienten)?

15



EINLEITUNG

Analyse der RCTs und NRTs (n = 129)

3. Welche Qualitat hat die Erhebung der Lebensqualitat (Bericht Uber Baseline-
Erhebung, Anzahl der Messzeitpunkte, Bericht Gber Compliance der

Patienten)?

4. Welchen Stellenwert haben die Lebensqualitatsergebnisse (primarer oder
sekundarer Endpunkt, Darstellung der Ergebnisse in Tabellen oder
Abbildungen)?

5. Haben die Lebensqualitatsergebnisse eine Auswirkung auf die Bewertung der
Studienergebnisse (insbesondere bei den RCTs, in denen sich ein
signifikanter Lebensqualitatsunterschied zwischen den Studienarmen zeigt)?

6. Lasst sich ein Trend Uber die Zeit erkennen hinsichtlich Anzahl der Studien,

Art der Berichterstattung und Qualitat der Lebensqualitatserhebung?

Analyse der gesamten klinischen Studien (n = 240) — speziell in Bezug auf den
LC13

7. Welche Kommentare beziehungsweise Kritikpunkte an dem Bogen werden
genannt und wo liegen seine Schwachen (quantifiziert anhand von zusatzlich

genutzten Lebensqualitatsmessinstrumenten)?
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4 MATERIAL UND METHODEN

4.1 Literaturrecherche

Intention der Literaturrecherche war es, im Rahmen einer vorangegangenen
Analyse alle Arbeiten zu erfassen, die den Fragebogen EORTC QLQ-LC13 seit
seiner Verodffentlichung als erstes krebsspezifisches Modul der EORTC
Lebensqualitatsfragebogen im Jahr 1994 verwendet haben. Diese Literaturrecherche
fand im Rahmen der Phase | der Modul-Weiterentwicklung des LC13 statt und
unterlag dem entsprechend den in den EORTC-Modulentwicklungsrichtlinien [144]

vorgegeben Forderungen.

4.1.1 Datenbankrecherche

Mit fachlicher Unterstlitzung eines Medizinbibliothekars (Dr. Helge Knuttel) des
Universitatsklinikums Regensburg wurde eine professionelle Literaturrecherche in 36
Datenbanken, unter anderem der ,Cochrane Database of Systematic Reviews®, dem
,cochrane Central Register of Controlled Trials“, ,MEDLINE", ,EMBASE®,
LLSYNDEX", ,PsycINFO® ,Social SciSearch® und der ,Health Technology
Assessment Database“ durchgeflhrt. Gesucht wurde nach den Begriffen ,LC13%,
,QLQY ,QO0L% ,C30% LEORTCY ,QUALITY OF LIFE QUESTIONNAIRE®,
,EUROPEAN ORGANISATION FOR RESEARCH AND TREATMENT OF CANCERY,
‘LUNG CANCER MODULE?”, sowie diversen Kombinationen aus diesen. [154]

Zusatzlich wurde im Thompson & Reuters ,Web of Science” [140] nach Artikeln
gesucht, die den Originalartikel von B. Bergman ,The EORTC QLQ-LC13: a Modular
Supplement to the EORTC Core Quality of Life Questionnaire (QLQ-C30) for Use in
Lung Cancer Clinical Trials® [28] zitieren. Der Artikel beschreibt die Entwicklung des
1994 verodffentlichten EORTC Lungenkrebsmoduls LC13.
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Erganzt wurde die Literaturrecherche durch eine Handsuche in PubMed nach
dem Begriff ,LC-13" und durch Prafung bereits publizierter Reviews zum Thema

Lebensqualitat in Lungenkrebsstudien.

4.1.2 Beschaffunqg der Veroffentlichungen

Die Volltexte der durch die Suche identifizierten Publikationen wurden durch
Internetrecherche (PubMed [220], Google [95] und Google Scholar [262]) gefunden
oder, falls der Volltext online nicht verfigbar war, durch direkte Anfrage bei einigen
Autoren beschafft. Dennoch war es bei wenigen Publikationen nicht mdglich, den

Volltext zu organisieren, sodass von diesen nur der Abstract vorliegt.

4.2 Datenselektion
Nach Entfernung der Duplikate wurden die Publikationen von zwei unabhangigen

Rezensenten (Prof. Michael Koller, Sophie Warncke) anhand von Titel und Abstract

auf ihre Relevanz und ihr Zutreffen auf die Einschlusskriterien hin beurteilt.

Fur die Analyse der Gesamtheit an Publikationen, die den LC13 verwendet

haben, wurden folgende Ein-und Ausschlusskriterien gewahlt:

4.2.1 Einschlusskriterien fiir die Analyse klinischer Studien

Eingeschlossen wurden

e Publikationen mit Verwendung des Lebensqualitatsfragebogen EORTC QLQ-
C30 und seines Lungenkrebsmoduls LC13 (beziehungsweise LC14 oder
LC17), die seit seiner Entstehung bis 09/ 2013 veroffentlicht wurden (Volltext

oder Abstract liegt vor)
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Publikationen, in denen die LQ durch den Patienten selbst, also in Form eines
PROs und nicht durch Dritte erhoben wird

4.2.2 Ausschlusskriterien fiir die Analyse klinischer Studien

Ausgeschlossen wurden

Arbeiten Uber ein fremdes Thema, in denen ,LC13" nicht fur den EORTC-
Bogen steht

Arbeiten, in denen es um Lebensqualitat geht, der LC13 jedoch nicht
verwendet wurde (also ohne substanziellen Bezug zum LC13)

Publikationen, die nicht in Form von Fachzeitschriftenartikeln, sondern in Form
von Poster-Vorstellungen, Tagungsberichten oder Meeting Abstracts

veroffentlicht wurden

Reviews

Arbeiten, von welchen weder Abstract noch Volltext per Internetrecherche
oder durch Kontaktierung des Autors beschafft werden konnte

Die ausgeschlossenen Arbeiten wurden unter Angabe des Grundes dokumentiert.

4.3

Kodierungsschema und Datenerhebung

Fur die Auswertung der gesamten 240 klinischen Studien wurden neben
Ordnungsangaben (Titel, Autor, Jahr, Land, Sprache) noch die Publikationsart, die
totale Anzahl des Patientenkollektivs sowie deren Hauptdiagnose erfasst. AuRerdem
wurden, sofern vorhanden, Kommentare und Anmerkungen zum LC13 notiert. Das
Land wurde definiert als Land der Korrespondenzadresse, als ,international® zahlt die
Veroffentlichung, falls mehr als eine Korrespondenzadresse aus verschiedenen

Landern vorhanden ist.
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4.3.1 Kodierung des Studiendesigns der 240 klinischen Studien

Ein besonderes Augenmerk wurde auf das Studiendesign der 240 klinischen

Studien gelegt. Die Studien wurden in die folgenden Kategorien eingeteilt:

e Randomisierte kontrollierte Studien (kurz RCTs, hauptsachlich Phase Il und llI
Studien)

e Nicht-randomisierte fruhe Therapiestudien (kurz NRTs, meist Phase |l
Studien)

e Longitudinale Studien (jede Anzahl an Erhebungszeitpunkten, Pre- Post-
Studien, Kohortenstudien)

e Querschnittsstudien (beobachtende prospektive Studien mit einem
Erhebungszeitpunkt)

e Validierungsstudien

e Andere (Studien, die nicht in die oben genannten Kategorien passen, zum

Beispiel Fallstudien oder eine Mischung verschiedener Methoden)

Das Studiendesign der 240 klinischen Studien wurde von zwei Rezensenten
(Prof. Michael Koller, Sophie Warncke) unabhangig bestimmt, Unstimmigkeiten
wurden durch Konsensfindung beseitigt und zudem wurde ein dritter Rezensent

(Florian Zeman) zur Durchsicht der Ergebnisse herangezogen.

4.3.2 Spezielle Analyse der randomisierten kontrollierten Studien

und der nicht-randomisierten friihen klinischen

Therapiestudien

Schon zu Beginn der Analyse wurde eine genauere Untersuchung der
randomisierten kontrollierten Studien sowie der nicht-randomisierten frihen

Therapiestudien geplant, da sich in diesem homogeneren Kollektiv durch definierte
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Gutekriterien  [265] eine  bessere  Vergleichbarkeit in Bezug  auf
Lebensqualitatsparameter (zum  Beispiel die Nennung der Endpunkte,
Darstellungsweise der Ergebnisse, A-versus-B-Vergleiche zwischen den Gruppen)
findet.

Grundlage fur die Analyse der RCTs und NRTs stellt ein Fragebogen dar (siehe
Tabelle 1), der allgemeine Angaben zur Studie wie Autor, Titel, Jahr,
Veroffentlichungssprache und publizierendes Journal erfasst. Fragen zur
Studienphase und der Anzahl der Studienarme erheben genauere Charakteristika
der klinischen Studie. Daneben wurden Eigenschaften der Studie wie Hauptdiagnose
und Krankheitsstadium der Patienten, Therapieplan und Therapieart erhoben.

Die methodische Qualitat der Lebensqualitatserfassung wurde anhand der Anzahl
von Baseline-Erhebungen, der Anzahl der Messungen und der Berichterstattung
uber die Compliance der Patienten ausgewertet. Um den Stellenwert der
Lebensqualitat evaluieren zu kdnnen, wurde erhoben, ob der Fokus der Prasentation
die Lebensqualitat oder die Gesamtheit der Studienergebnisse ist, ob Lebensqualitat
den primaren oder sekundaren Endpunkt der Studie darstellt, ob Lebensqualitat als
Wertetabelle oder Diagramm veranschaulicht oder im Ergebnis- sowie
Schlussfolgerungsteil des Abstracts Verwendung fand. Der Einfluss der
Lebensqualitatsergebnisse wurde durch den Vergleich signifikanter Ergebnisse mit
signifikanten Uberlebensergebnissen zwischen den Gruppen erhoben. Hierbei
wurden die RCTs mit vergleichenden Analysen zwischen den Armen in Bezug auf
ihre signifikanten Ergebnisse hinsichtlich Uberleben und Lebensqualitat durchsucht
und in die folgenden Kategorien eingeteilt: Studien mit oder ohne signifikanten
Uberlebensunterschied und Studien mit oder ohne signifikanten LQ-Unterschied

sowie die jeweiligen Kombinationen daraus.

21



MATERIAL UND METHODEN

Um inhaltliche Anmerkungen zum Bogen zu erfassen, wurden samtliche
Kommentare zum LC13 aufgenommen und =zusatzliche Lebensqualitats-

Messinstrumente, die in den Studien verwendet wurden, registriert.

4.4 Statistische Auswertung der Daten

Die Publikationen, auf welche die Einschlusskriterien zutrafen, wurden in eine
Excel-Tabelle eingepflegt. Die Daten wurden mit Hilfe der von Microsoft Excel (2010)
und mit IBM SPSS Statistics (Version 21) ausgewertet. Die Ergebnisse wurden mit
den Zahl- und Summenfunktionen von Excel oder mit den Haufigkeitsfunktionen und
der deskriptiven Statistik von SPSS errechnet.

Die Ubereinstimmung zwischen den Rezensenten wurde als prozentualer Wert
errechnet (Anzahl der Ubereinstimmungen geteilt durch Gesamtanzahl der
verglichenen Studien), zudem wurde der um den Anteil der =zufallig

Ubereinstimmenden Werte korrigierten Wert Cohens k berechnet [112].

Fur die Trends Uber die Zeit wurden zwei Beobachtungszeitraume untersucht. Die
drei Veroffentlichungen, die als Grenze fir diese beiden Zeitrdume gewahlt wurden,
sind Reviews zu LQ-Studien bei Patienten mit kolorektalem [75] oder
Prostatakarzinom [73] sowie ein Positionspapier zu den Herausforderungen bei der
LQ-Erhebung [41]. Neuerungen in Bezug auf Standards in der LQ-Berichterstattung
bringen diese Arbeiten in Form einer Checkliste zur Glte der LQ-Erhebung, welche
Kriterien zur Konzeption, Messung, Methode und Interpretation der LQ-Ergebnisse
umfasst [41, 73]. Zudem wird von Bottomley et al. [41] eine verpflichtende LQ-
Erhebung zu Beginn (Baseline-Assessment) flr zuklnftige Arbeiten gefordert. Durch
die Veroffentlichung dieser drei wichtigen Publikationen in den Jahren 2003 und
2004 kann davon ausgegangen werden, dass sie ab 2006 ihre Wirkung in den neu
durchgefuhrten Studien entfaltet haben. Daher wurde der erste Vergleichszeitraum
von 1994 bis 2005 und der zweite von 2006 bis 2013 gewahlt. Als Parameter, die
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Uber die Zeit beobachten werden sollten, wurden die Berichterstattung Uber
Baseline-Erhebungen, die Anzahl der Erhebungen, die Compliance, die
Gesamtanzahl der veroffentlichten Studien, die Prasentation der Studienergebnisse,

sowie die Untersuchung zielgerichteter Therapien herangezogen.
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5 ERGEBNISSE

5.1 Literaturrecherche
Einen Uberblick Uber die gefundene Literatur sowie die Anzahl der nach den

jeweiligen  Kriterien ausgeschlossenen Publikationen liefert das Prisma

Flussdiagramm im Anhang [202] (siehe Abbildung 3).

5.1.1 Datenbankrecherche

Die Literatursuche Uber den Mitarbeiter der Universitat Regensburg ergab nach

maschineller Entfernung der offensichtlichen Duplikate 404 Arbeiten.

Uber die Suche nach Artikeln, die den Veréffentlichungsartikel des Bogens von

Bergman [28] im ,Web of Science” zitieren, fanden sich 314 Publikationen.

5.1.2 Handsuche

Aullerdem wurde eine weitere manuelle PubMed-Suche des Begriffs ,LC-13%,
sowie eine manuelle Suche anhand der durch die Datenbanksuche erhaltenen
Reviews [47, 51, 59, 68, 72, 205, 256, 258, 285] durchgefuhrt. Das Durchsehen der
Literaturangaben der oben aufgelisteten Reviews ergab 51 Arbeiten, aul’erdem fand
sich durch Suche nach dem Suchbegriff ,LC-13“ eine weitere, zuvor nicht

vorhandene Arbeit.
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5.1.3 Literaturrecherche im Gesamten

Bei der Literatursuche fanden sich in zwei Suchlaufen (einem initialen Suchlauf im
Marz 2011 und einem Aktualisierungssuchlauf im September 2013) insgesamt 770

Arbeiten.

Daraus wurden 195 Duplikate (welche der Computer nicht als solche erkannt

hatte) ausgeschlossen, was eine Gesamtheit von 575 gesichteten Arbeiten ergibt.

Aus diesen wurden weiterhin 261 Arbeiten ausgeschlossen, weil diese zum einen
Lebensqualitat thematisieren, jedoch nicht explizit Bezug auf den LC13 nehmen.
Zum anderen stellte ein ,fremdes Thema®, also die Verwendung der Abkurzung
,LC13" in einem vollig anderen Kontext (zum Beispiel der Teilchenphysik, Zoologie

oder Molekularbiologie) einen Ausschlussgrund dar.

Ubrig blieben 314 Publikationen mit Bezug zum LC13, aus welchen wiederum 74
ausgeschlossen wurden, da es sich dabei um geplante Studien (n = 7), ,Conference
Proceedings®, also Tagungsberichte (n = 50) oder Reviews (n = 16) handelte, sowie
um eine Arbeit, von welcher trotz vorhandener Literaturangabe weder Volltext noch

Abstract beschaffbar waren.

Der Selektionsvorgang ergab somit insgesamt 240 klinische Studien mit
substanziellem Bezug zum LC13, welche sich aus 205 Volltexten und 35 Abstracts
(von welchen der Volltext nicht verfligbar war, in Tabelle 2 mit * gekennzeichnet)

zusammensetzen.

Unter diesen 240 klinischen Studien fanden sich 109 randomisierte kontrollierte
Studien (RCTs) und 20 nicht-randomisierte frihe klinische Therapiestudien (NRTSs),

auf welche in einer gesonderten Analyse besonderes Augenmerk gelegt wird (siehe
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Kapitel 5.3- 5.4). Von den 109 RCTs ist in 101 Fallen der Volltext vorhanden, in acht
Fallen konnte trotz Internetrecherche und Anfragen bei Autoren nur der Abstract
beschafft werden. Bei den NRTs ist in 15 Fallen der Volltext und in 5 Fallen nur der

Abstract verfugbar.

Der Grad der Ubereinstimmung zwischen den Rezensenten wurde anhand der
Variable ,Studiendesign® errechnet. Beide Rezensenten (Prof. Michael Koller, Sophie
Warncke) erhoben das Studiendesign der klinischen Studien (n = 240) und die initiale
Ubereinstimmung betrug 84% und Cohens k betrug 0,79. Unstimmigkeiten wurden
durch Konsensus und Befragung eines dritten Rezensenten (Florian Zeman) gelost,
sodass sich letztendlich eine Ubereinstimmung von 100% ergab.

5.2 Analyse des Gesamtkollektivs (n = 240)

Um einen Eindruck Uber die Nutzung des LC13 zu erhalten, wurde zunachst das
Gesamtkollektiv der klinischen Studien, die diesen verwenden (n = 240), analysiert.
Hierfir wurden Studienarten, allgemeine Studieneigenschaften sowie das
Patientenkollektiv betrachtet. Da im zweiten Teil der Analyse ein besonderes
Augenmerk auf die RCTs und NRTs gelegt wird, werden einige allgemeine
Eigenschaften der Studien im Folgenden fur diese gesondert aufgeschlisselt.
Tabelle 2 gibt eine Ubersicht Uber Autor, Veréffentlichungsjahr und
Veroffentlichungstitel der 240 klinischen Studien. Da im zweiten Abschnitt dieser
Analyse die Untersuchung von RCTs und NRTs im Vordergrund steht, wurden diese

in Tabelle 2 hellblau beziehungsweise grau hervorgehoben.

Die Arbeiten wurden, mit einer Ausnahme [153], die eine Vorversion des Bogens
verwendet, im Zeitraum zwischen 1994 und September 2013 verdffentlicht. 80% (n =
191/ 240) der Studien wurden in der zweiten Halfte dieses Zeitraumes, also zwischen
2004 und 2013 verdffentlicht. Die RCTs und NRTs wurden im Zeitraum von 1994 bis
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2013 veroffentlicht. Die meisten Studien wurden hierbei in den Jahren 2004 (n = 14)
und 2005 (n = 12) publiziert.

5.2.1 Art der Studien

Unter den 240 Publikationen mit Verwendung des LC13 finden sich 109
randomisierte kontrollierte Studien, 67 Studien mit longitudinalem Design (das heif3t
mehrere  Messzeitpunkte, Pra-Post-Studien, Kohorten  Studien) und 28
Querschnittsstudien. AuRerdem finden sich 20 nicht-randomisierte frihe klinische
Therapiestudien, bei 12 Arbeiten handelt es sich um Validierungsstudien und weitere
vier wurden unter der Kategorie ,Andere” eingeordnet. Zu dieser Kategorie zahlen
beispielsweise Fallberichte oder ,mixed methods®, also gemischte Studiendesigns.
Tabelle 3 gibt eine Ubersicht zur Art der Studien.

5.2.2 Ordnungsangaben der 240 klinischen Studien

Die Studien kommen aus insgesamt 31 Landern. Das Veroffentlichungsland der
Arbeiten wurde definiert als Land der Korrespondenzadresse (eventuell mehrere, in
diesem Fall wurde die Studie als ,international“ gewertet). Im Gesamtkollektiv der
240 Studien sind ,internationale“ Arbeiten am haufigsten (n = 44/ 240). An zweiter
Stelle kommt Grof3britannien (n = 30/ 240), an dritter Italien (n = 20/ 240). Interessant
ist, dass der Fragebogen der European Organisation for Research and Treatment of
Cancer auch in Arbeiten aus 14 nicht-europaischen Landern Verwendung fand, wie
Tabelle 4 zu entnehmen ist. Immerhin 31% der Arbeiten (n = 58/ 186) kommen aus
dem auldereuropaischen Raum. Bei den RCTs und NRTs ergibt sich eine sehr
ahnliche geografische Verteilung, insgesamt stammen die RCTs und NRTs aus mehr
als 21 Landern, ein Funftel (n = 26) wurde in insgesamt 10 aullereuropaischen

Landern durchgefuhrt.
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Die Publikationssprache ist Uberwiegend englisch (n = 232/ 240, 97%). Bis auf
eine Arbeit [239], bei der es sich um eine Dissertation handelt, verfugen die Ubrigen
Arbeiten Uber einen englischsprachigen Abstract, ihr Volltext ist jedoch in vier Fallen
in Chinesisch [56, 215, 268, 325] und in jeweils einem Fall in Franzdsisch [23],
Japanisch [153] oder Spanisch [9]. Unter den RCTs und NRTs finden sich davon nur
zwei Arbeiten [23, 268], beide jedoch mit englischem Abstract.

Hinsichtlich der Publikationsart handelt es sich bei allen Arbeiten mit Ausnahme
einer Dissertation [239] um Zeitschriftenartikel. Insgesamt wurden die Arbeiten in 81
verschiedenen Journalen veroffentlicht. Am haufigsten (n = 43/ 240) erschienen die
Veroffentlichungen im ,Journal of Clinical Oncology®, gefolgt von ,Lung Cancer® (n =
26/ 240) und dem ,Journal of Thoracic Oncology“ (n = 12/ 240).

Die untersuchten Publikationen wurden in einem Grol3teil der Falle (n = 235/ 240,
98%), wie bei der Modulkonstruktion angedacht [29], in Kombination mit dem
Kernfragebogen C30 verwendet. In einem Fall [27] wurde lediglich das Symptom
Husten erfasst, sodass der C30 hier nicht zum Einsatz kommt. In einer weiteren
Arbeit [221] wurde der LC13 allein angewandt und in drei Arbeiten, welche nur als
Abstract vorliegen [31, 168, 192], wurde in diesem nicht spezifiziert, ob der LC13 in
Kombination mit dem C30 verwendet wurde oder nicht. In den RCTs und NRTs
wurden LC13 und C30 ohne Ausnahme zusammen angewandt.

5.2.3 Patientenkollektive

Insgesamt wurden in die klinischen Studien, die den LC13 verwenden, n = 51.772
Patienten eingeschlossen, wobei angemerkt werden muss, dass zum Teil dieselben
Patientengruppen fur mehrere in diese Analyse einflieBende Veroffentlichungen
verwendet wurden. Aulierdem hat nicht immer das komplette Kollektiv den LC13
ausgefullt (zum Teil wurden auch Patienten mit anderen Tumorentitaten als dem

Bronchialkarzinom mit in die Studien einbezogen, welche dann die jeweiligen Module
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nutzten), sodass die Gesamtzahl der Patienten, die den LC13 ausgefullt haben,
niedriger ist. Die Anzahl der in die Studien eingeschlossenen Patienten umfasst eine
Spanne von n = 5 bis n = 1830 und einen Mittelwert von n = 219. In die RCTs wurden
insgesamt 36.172 Patienten eingeschlossen, bei den NRTs nur 1.501. Der Mittelwert
der eingeschlossenen Patienten liegt bei den RCTs bei n = 334 und bei den NRTs
bei n = 75. Interessant ist, die Publikationen nach Arbeiten mit weniger als 100
Patienten und gleich oder mehr als 100 Patienten zu unterteilen. Der Anteil der
Studien mit einer Patientenanzahl gréfier gleich 100 betragt bei den gesamten 240
Studien 58%, bei den RCTs 83% und bei den NRTs nur 20%. Eine Ubersicht zur
Anzahl der Patienten gibt Tabelle 5.

Die haufigste untersuchte Entitat stellt (mit n = 168 von 284 Hauptdiagnosen bei
Mehrfachnennung, 72,5%) das nicht-kleinzellige Bronchialkarzinom (NSCLC) dar,
gefolgt vom kleinzelligen Bronchialkarzinom (SCLC, n = 38/ 284, 16%) und der
weniger genauen Definition der Krankheit als ,Lungenkrebs® (n = 33/ 284, 14%). Des
Weiteren  wurden  Patienten mit  Malignem  Pleuralem  Mesotheliom,
Lungenmetastasen anderer Primarien und Lungenresektion aus anderen Grinden in
den 240 klinischen Studien untersucht. Unter die Kategorie ,Andere“ wurden
Malignome anderer Organe als der Lunge, explorative Thorakotomie bei Verdacht
auf Lungenkrebs, chronische Atemwegserkrankungen, Pneumothorax sowie
.,Normalbevolkerung“, also ein gesundes Vergleichskollektiv, zusammengefasst. Bei
den RCTs und NRTs zeigt sich eine sehr ahnliche Haufigkeitsverteilung der

Diagnosen, wie Tabelle 6 zu entnehmen ist.

Da es sich bei den 240 klinischen Studien um ein sehr heterogenes Kollektiv von
Studien handelt, wurden die folgenden Analysen lediglich fur die unter 5.3 und 5.4
genauer analysierten RCTs und NRTs durchgefluihrt. Bei den untersuchten RCTs und
NRTs handelt es sich laut Definition der Ein- und Ausschlusskriterien ausschlief3lich
um Therapiestudien. Dabei wahlten 64% (n = 82/ 129) einen monomodalen Ansatz
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und 36% (n = 47/ 129) einen multimodalen, das heil3t sie wahlten zwei oder mehr
Therapiemodalitaten.

Die haufigste Therapiemodalitat ist Chemotherapie (n = 100/ 129), gefolgt von
20/ 129). Tabelle 7 gibt

einen Uberblick Uber die verwendeten Therapiemodalitaten. In der Kategorie ,Andere

zielgerichteter Therapie (n = 22/ 129) und Radiotherapie (n

pharmakologische Therapien® wurden alle medikamentdésen Therapieansatze, die
nicht Chemotherapie oder zielgerichteter Therapie sind, zusammengefasst. Hierunter
fallen unter anderem die Traditionelle Chinesische Medizin, Immunstimulanzien,

Radioprotektoren und Phytopharmaka.

5.2.4 Studienphasen und Anzahl der verglichenen Gruppen in den
109 RCTS und 20 NRTs

Die RCTs und NRTs wurden in unterschiedlichen Stadien klinischer Studien
durchgefuhrt. Am haufigsten finden sich hier Phase Il Studien (n = 58/ 129, 45%),
gefolgt von Phase Il Studien (n = 27/ 129, 21%). Bei fast einem Drittel der
Therapiestudien konnte die Studienphase nicht genau spezifiziert werden. Unter den
RCTs stellt die Gruppe der Phase Il Studien den groten Anteil mit n = 58/ 109
(53%), unter den NRTs sind die meisten Arbeiten Phase Il Studien (n = 14/ 20, 70%).
Eine Ubersicht Uiber die Studienphasen gibt Tabelle 8.

Auch hinsichtlich der Anzahl der Studienarme fanden sich Unterschiede zwischen
den RCTs und NRTs. So wahlten 83% (n = 90/ 109) RCTs den klassischen Vergleich
zweier Studienarme, in 13 Fallen [74, 87, 104, 105, 177, 189, 217, 218, 228, 261,
273, 280, 282] wurden drei Arme und in einem Fall [100] sogar vier Arme verglichen.
In funf Fallen konnte die Anzahl der Studienarme bei den RCTs nicht genau
bestimmt werden. Bei den NRTs zeigte sich ein deutlich anderes Bild mit n = 16
einarmigen Studien, n = 3 zweiarmigen Arbeiten [17, 48, 116] und lediglich einer

Studie mit 4 Armen [103]. Insgesamt bilden mit 72% (n = 93/ 129) die zweiarmigen
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Vergleiche die Mehrheit der klinischen Therapiestudien. Tabelle 9 gibt eine Ubersicht

hierzu.

5.3 Analyse der 109 RCTs und 20 NRTs: Methodische Qualitit,

Stellenwert und Einfluss der Lebensqualitatsergebnisse

Eine der Hauptaufgaben dieser Untersuchung ist es, die Qualitat der
Lebensqualitatsberichterstattung zu beurteilen und zugleich einzuschatzen, welchen
Stellenwert die Autoren der Studien den Lebensqualitatsergebnissen zukommen

lassen.

Um die Qualitdt der Lebensqualitatsberichterstattung in den RCTs und NRTs
evaluieren zu konnen, wurden drei Parameter Uberprift: Ob eine Baseline-Erhebung
berichtet wurde, die Anzahl der Lebensqualitatsmesszeitpunkte und wie Uber die

Compliance der Patienten berichtet wurde.

Der Stellenwert der Lebensqualitatsergebnisse wurde einerseits durch
Betrachtung des Fokus der Studie evaluiert, andererseits wurden Parameter wie
Lebensqualitat als primarer oder sekundarer Endpunkt und Darstellung der
Ergebnisse in Abbildungen und Tabellen herangezogen.

Der Einfluss der Lebensqualitatsergebnisse wurde durch einen Vergleich mit den
Uberlebensergebnissen erfasst und jene Arbeiten gezielt analysiert, in denen sich die

Studienarme signifikant in den Lebensqualitatsergebnissen unterscheiden.

5.3.1 Methodische Qualitat der Lebensqualitdatsberichterstattung

Die methodische Qualitat der LQ-Berichterstattung wurde anhand der folgenden

Parameter ermittelt: Anzahl der LQ-Erhebungen, Baseline-Erhebung und Daten zur
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Compliance der Patienten. Die Ergebnisse zur Qualitat der
Lebensqualitatsberichterstattung wird in Tabelle 10 dargestellt. In den Fallen, in
denen keine Angabe zu diesen Parametern mdglich war, lag haufig nur der Abstract
der Veroffentlichung vor, oder der Fokus liegt nicht auf der Prasentation der

Lebensqualitatsergebnisse.

Insgesamt wurde in n = 115 der 129 RCTs und NRTs die Baseline-Erhebung
explizit genannt. In n = 99 der 129 Therapiestudien wurden 3 oder mehr
Lebensqualitatserhebungen mit dem LC13 durchgeflhrt, lediglich in 12 Fallen sind
es weniger als 3 und in 18 Fallen ist hierzu keine Angaben erhaltlich. Zur Compliance
der Patienten in Bezug auf die Lebensqualitatserfassung wurden in n = 78 der 129
RCTs und NRTs explizite Angaben gemacht und in 51 Fallen ist keine Angabe zur

Compliance der Patienten zu finden.

5.3.2 Stellenwert der Lebensqualititsergebnisse in den RCTs und
NRTs

Der Stellenwert der Lebensqualitatsergebnisse in den jeweiligen RCTs und NRTs
wurde bewertet, indem der Fokus der Ergebnisprasentation, der Endpunkt sowie die
Darstellungsweise der Lebensqualitatsergebnisse analysiert wurden.

5.3.2.1 Stellenwert der Lebensqualitdtsergebnisse anhand des Fokus der

Ergebnisprasentation

Eine Ubersicht (iber den Fokus der Prasentation der RCTs und NRTs gibt Tabelle
11. Der Grolteil der RCTs und NRTs stellt sowohl klinische als auch
Lebensqualitatsergebnisse der Studie dar (n = 100/ 129). In 9% der Therapiestudien
(n =12/ 129) findet eine gesonderte Darstellung der Lebensqualitat in der jeweiligen
Veroffentlichung statt. Dabei wurden in einigen Fallen Lebensqualitatsdaten aus
Studien verwendet, deren Hauptpublikationen zu klinischen Ergebnissen plus
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Lebensqualitatsergebnissen bereits in diese Analyse einflieRen. Beispielsweise
verwendet Larsson, 2012 [167] Daten aus Sederholm, 2005 [267], Bezjak, 2006 [30]
nutzt Daten aus Shepherd, 2000 [271] und Bagust, 2001 [13] beschreibt die
Lebensqualitatsdaten aus Girling, 1996 [92] (Girling, 1996 [92] ist nicht Teil der LC13-
Analyse, da nur das Wort ,Lebensqualitat®, nicht aber die Begriffe ,LC13" oder
‘EORTC" vorkommen).

Einige Arbeiten (n = 9/ 129) verlassen das klassische Muster der Prasentation
von Daten randomisierter klinischer Studien, indem sie beispielsweise Auswertungen
Uber mehrere RCTs/ NRTs, oder uber die Gruppen von einzelnen RCTs/ NRTs
hinweg darstellen. Zum Beispiel verwendet Di Maio, 2004 [186] Daten aus drei
vorangegangenen Studien: Gridelli 2003 [104], Gridelli, 2003 [105] und ,The Elderly
Lung Cancer Vinorelbine Study Group®, 1999 [289]. Wheatley-Price, 2010 [309]
analysiert Daten aus drei weiteren Arbeiten: Gridelli, 2003 [104], Leighl, 2004 [174]
und Winton, 2005 [315] (jeweils RCTs der vorliegenden Analyse, aul3er Winton, 2005
[315]: Diese Arbeit ist kein Teil der RCT/ NRT-Analyse, da nur das Wort
.Lebensqualitat®, nicht aber die Begriffe ,LC13" oder “EORTC" vorkommen.).

Bei wenigen Veroffentlichungen (n = 8/ 129) kommt es aus diversen Grinden
nicht zu einer detaillierten Darstellung der Lebensqualitatsergebnisse. Zu diesen
zahlen unter anderem unzureichende Datenmengen oder die Fokussierung der

Arbeit auf die klinischen Ergebnisse der Studie.

5.3.2.2 Stellenwert der Lebensqualitidtsergebnisse bei der Definition der

Studienendpunkte

Ein wichtiges Mal} zur Beurteilung der Bedeutung der Lebensqualitatsmessung in
den untersuchten Studien ist, ob diese als einer der Studienendpunkte definiert

wurde.
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In den untersuchten 129 klinischen Therapiestudien wurde Lebensqualitat
insgesamt 103-mal, also in knapp 80% der Studien als Endpunkt verwendet, wobei
es sich 22-mal um den primaren und 81-mal um den sekundaren Endpunkt handelt.
In den restlichen Studien (,nicht spezifiziert®) ist LQ entweder kein Endpunkt oder es
wurde keine Aussage zur Definition der Endpunkte gemacht. Tabelle 12 gibt eine
Ubersicht Uber die Haufigkeit der verschiedenen Endpunkte.

5.3.2.3 Stellenwert der Lebensqualitidtsergebnisse in der Darstellungsweise

der Studienergebnisse

Um den Stellenwert der Lebensqualitatsergebnisse in der Darstellung der
Gesamtergebnisse der Studien aufzuzeigen, wurden folgende Punkte in den 129

klinischen Therapiestudien analysiert:

Darstellung der Lebensqualitatsergebnisse

¢ Im Ergebnisteil des Manuskripts (wenn ja: auch quantitativ?)
e Im Ergebnisteil des Abstracts (wenn ja: auch quantitativ?)
e Als Tabelle (wenn ja: gesonderte Darstellung der LC13-Ergebnisse?)

e Als Abbildung (wenn ja: gesonderte Darstellung der LC13-Ergebnisse?)

Da der Schlussfolgerung des Abstracts eine besonders wichtige Rolle in der
Ergebnisprasentation zukommt, wurde zudem fir das Gesamtkollektiv der 240
klinischen Studien analysiert, ob die Lebensqualitdtsergebnisse oder der EORTC-

Bogen hier Erwahnung finden.

Die Lebensqualitatsergebnisse werden in 103 der 129 klinischen Therapiestudien
im Ergebnisteil des Manuskripts beschrieben (in 79 Arbeiten quantitative Angaben).

Im Ergebnisteil des Abstracts werden die Lebensqualitatsergebnisse in 105 der 129
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Arbeiten erwahnt (in 39 Fallen quantitative Angaben). In 62 klinischen
Therapiestudien werden die Lebensqualitatsergebnisse in Tabellenform prasentiert,
wobei in 52 Fallen eine gesonderte Darstellung der LC13-Ergebnisse erfolgt. In 46
RCTs oder NRTs werden die Lebensqualitatsergebnisse in Form von Abbildungen
veranschaulicht, in 29 Fallen mit gesonderter Darstellung der LC13-Ergebnisse. In 8
RCTs oder NRTs kommt es zu keiner der oben genannten Darstellungsformen der
LQ-Ergebnisse. Tabelle 13 illustriert die Darstellung der Lebensqualitatsergebnisse in

den 129 klinischen Therapiestudien.

Als Maldstab der Bedeutung, die die Autoren der Lebensqualitdt beimessen,
wurde die Nennung dieser in der Schlussfolgerung des Abstracts der 240 klinischen
LC13-Studien erfasst. In n = 145 der 240 Studien (also 60%) werden entweder
Lebensqualitat oder der EORTC-Bogen in der Schlussfolgerung genannt. Nimmt man
nur die 109 RCTs fur sich, ist dies in 57 Fallen (also 52%) der Fall, bei den 20 NRTs
in nur 5 Fallen (25%). Eine Ubersicht zu dieser Analyse gibt Tabelle 14.

5.3.3 Einfluss der Lebensqualitdtsergebnisse auf die Beurteilung

der Studienergebnisse und der therapeutischen Effekte

Bei der Analyse der RCTs interessierte es besonders, den Stellenwert zu
quantifizieren, den die Lebensqualitat in der Beurteilung der Studienergebnisse

einnimmt.

Um die Auswirkung der Lebensqualitatserfassung genauer bestimmen zu kénnen,
wurden die Ergebnisse der Studien bezuglich des Gesamtuberlebens und der
Lebensqualitdt verglichen (siehe Tabelle 15). Dabei wurden die Uberlebens- und
Lebensqualitatsergebnisse zwischen den Armen verglichen und diese als ,A = B,
also gleichwertig und ohne signifikante Unterschiede, oder als ,A # B, also nicht

gleichwertig mit signifikanten Unterschieden zwischen den Armen bewertet. Da sich
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bei den 20 NRTs nur 4 Studien mit klassischen zwei- oder mehrarmigem A-versus-B-
Vergleich fanden, wurde auf den Einschluss der NRTs in diese Analyse verzichtet.

5.3.3.1 Ergebnisse der Lebensqualitét der 109 RCTs im Vergleich mit den

Uberlebensergebnissen

Die Gesamtanzahl der untersuchten Studien betragt hierbei n = 96, da 13 RCTs
nicht dem klassischen Muster des A-versus-B-Vergleichs mehrerer Arme
entsprechen (n = 5 mit Analyse von Lebensqualitat als prognostischen Faktor und
n = 8 mit Analysen Uber die randomisierten Gruppen hinweg). Bei n = 44 RCTs zeigt
sich kein Unterschied in der Lebensqualitat zwischen den Gruppen. In n = 47 Fallen,
also knapp der Halfte der RCTs zeigen sich in den Ergebnissen signifikante
Lebensqualitdts-Unterschiede, wobei sich hierbei in 17 Fallen auch Uberlebens-
Unterschiede finden. In weiteren 17 Fallen gibt es nur einen Unterschied in der
Lebensqualitdt und keinen im Uberleben und in 13 Fallen, in denen ein
Lebensqualitatsunterschied  gefunden  wurde, ist keine  Angabe zu

Uberlebensergebnissen gemacht worden.

5.3.3.2 RCTs mit einem Unterschied in den Lebensqualitidtsergebnissen

zwischen den Armen (n = 47)

Von besonderem Interesse waren beim Vergleich zwischen Lebensqualitats- und
Uberlebensergebnissen die 47 Studien, bei denen sich ein signifikanter
Lebensqualitatsunterschied zeigt. Bei diesen wurde weiter analysiert, ob es sich bei
den Unterschieden um Items des Kernfragebogens EORTC QLQ-C30 oder um das
Lungenkrebsmodul LC13 (oder beide) handelt. Aulierdem wurde untersucht, ob die
Lebensqualitatsergebnisse in der Schlussfolgerung (oder dem Ergebnisteil) des
Abstracts Erwahnung finden. Tabelle 16 zeigt eine Aufstellung dieser 47 RCTs mit
Darstellung der Studienarme, der Ergebnisse hinsichtlich Uberleben und LQ sowie

der Schlussfolgerung des Abstracts.
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In n = 37 der 47 RCTs zeigt sich ein Unterschied der LQ in den LC13-ltems.
Zudem wird die LQ in n = 42 der 47 Arbeiten in der Schlussfolgerung des Abstracts
(oder im Ergebnisteil, hinterste Spalte von Tabelle 16) erwadhnt. Auch n = 15 der
restlichen 62 RCTs, die keinen Lebensqualitatsunterschied aufweisen (und nicht in

Tabelle 16 dargestellt werden), wird die LQ im Abstract angefuhrt.

5.4 Trends iliber die Zeit bei den RCT- und NRT-Ergebnissen

Im Vorfeld der Analysen stellte sich auch die Frage, ob bestimmte erfasste
Parameter sich Uber die Zeit hinweg entwickeln. Aufgrund der Veroffentlichung dreier
wichtiger Reviews zu methodischen Standards bei der Prasentation von
Lebensqualitatsergebnissen im Jahr 2003 und 2004 ([39, 73, 75]), welche bis zum
Jahr 2005 ihre Wirkung in nachfolgenden klinischen Studien entfaltet haben sollten,
wurde eine Zweiteilung der untersuchten Zeitraume mit einem ersten Abschnitt von
1994 bis 2005 und einem zweiten Abschnitt von 2006 bis 2013 gewahlt.

5.4.1 Trends in der Qualitat der Lebensqualitdtsberichterstattung

uber die Zeit

Da die oben genannten Veroffentlichungen Standards zur Lebensqualitats-
berichterstattung gesetzt haben, war besonders interessant, ob sich Parameter wie
der Bericht Uber Baseline-Erhebung, Anzahl der Messzeitpunkte und Compliance in

diesem Zeitraum verandert haben. Hierzu gibt Tabelle 17 eine Ubersicht.

Auffallend ist, dass sich bis auf die Berichterstattung uber die Compliance der
Patienten (von 43% auf 52%) bei den RCTs eher negative Trends finden lassen (zum
Beispiel ein Absinken der Baseline-Erhebungen von 98% auf 82%). Ein Grund hierfur
konnte sein, dass vor allem von neueren Publikationen der Volltext nicht verfugbar
war und so eine erhohte Anzahl an Keine-Angabe-Nennungen resultiert.

37



ERGEBNISSE

Bei den NRTs findet sich mit Ausnahme des Berichts Uber eine Baseline-
Erhebung (Veranderung von 80% auf 100%) auch kein positiver Trend, wobei hier

die geringen Fallzahlen keine starken Aussagen zulassen.

5.4.2 Trends im Stellenwert der Lebensqualitatsergebnisse tiber die
Zeit

Im erstgenannten Zeitraum wurden 47 der insgesamt 109 RCTs verdffentlicht, mit
einem jahrlichen Durchschnitt von 3,9 RCTs. Im zweiten Abschnitt wurden 62 RCTs
mit Verwendung des LC13 veroffentlicht, durchschnittlich 7,8 pro Jahr, also ein
signifikanter Anstieg der Anzahl der veroffentlichten RCTs. Anders als erwartet fallt
der Anteil RCTs mit LQ als primarem Endpunkt von 23% im ersten Abschnitt auf 16%
im zweiten. Auch in der Darstellungsweise der LQ-Ergebnisse ergeben sich keine
Steigerungen: Der Anteil an LQ-darstellenden Tabellen erhoht sich nur gering (von
38% auf 42%) und der der Abbildungen noch weniger (von 38% auf 40%). Auch die
Bedeutung der Lebensqualitdt durch Erwahnung in der Schlussfolgerung des
Abstracts bleibt fast konstant (von 45% auf 47%). Einzig die Untersuchung von
zielgerichteten Therapien zeigt einen signifikanten Anstieg Uber die Zeit (von 2% auf
25%). Tabelle 18 gibt eine Ubersicht (iber die Veranderungen der genannten
Variablen Uber die Zeit. Aullerdem illustriert Tabelle 19 die Anzahl der RCTs mit

Beurteilung zielgerichteter Therapien Uber die Zeit.

Bei den NRTs lasst sich ebenfalls ein Anstieg der Studien (von durchschnittlich
0,8 pro Jahr von 1994 bis 2005 auf 1,3 pro Jahr von 2006 bis 2014) erkennen.
Zudem findet sich hier ein deutlicher Anstieg der LQ-Tabellen (von 30% auf 60%)
sowie des EinflieRens der Lebensqualitat in die Schlussfolgerung des Abstracts (von
10% auf 40%). Bei den zielgerichteten Therapien lasst sich analog zu den RCTs ein
deutlicher Anstieg (von 10% auf 40%) verzeichnen. Diese Daten lassen sich Tabelle

17 entnehmen.
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5.5 Inhaltliche Ergdnzungen zum LC13 in den 240 klinischen
Studien

In den 109 RCTs lassen sich einige Informationen zum Umfang des LC13 in Form
von Anregungen und Kritik finden, welche gesondert notiert wurden. Speziell in den
RCTs und NRTs wurde weiterhin untersucht, ob und wenn ja welche weiteren
Lebensqualitatsmessinstrumente in den jeweiligen Studien verwendet wurden, um

hier etwaigen inhaltlichen Nachholbedarf in Bezug auf den LC13 aufzudecken.

5.5.1 Bemerkungen zum LC13 in den 240 klinischen Studien

Die Bemerkungen zum LC13 kénnen in nomenklatorische Besonderheiten und

inhaltliche Kommentare unterteilt werden.

In funf Arbeiten [116, 117, 120, 173, 228] wurde anstelle des Lungenmoduls
LC13 die altere Version, LC14, eine ,modifizierte Version des LC13" [116] und in funf
Weiteren [46, 172, 254, 277, 294] die LC17-Version des Bogens verwendet, eine
‘upgedatete Version des LC13” [294]. Zudem nennen zwei Autoren die Kombination
aus Kernfragebogen C30 und Lungenmodul LC13 zusammen ,LC43" [268, 305].

Die inhaltlichen Anmerkungen beziehen sich einerseits auf die erfassten

Symptome und andererseits auf die Befragungsdurchfuhrung.

Eine Arbeit [260] kritisiert, dass es bei der Frage nach “Schwierigkeiten beim
Schlucken” nicht eindeutig sei, ob hiermit mechanische Probleme oder Schmerzen
gemeint seien. Einige Autoren erfassten neben dem LC13 zusatzliche Symptome. So
wurde aullerdem nach dem Appetit [157], nach dem Hand-Ful3-Syndrom und
Kopfschmerzen [97] und nach Schwitzen [218] gefragt. (Genaueres zu zusatzlichen
Symptomfragen in den RCTs und NRTs siehe Kapitel 5.5.2)
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Eine 1999 veroffentlichte Arbeit nennt das Problem fehlender Erfahrung und
Literatur zur Verwendung des LC13 [65]. Zwei Arbeiten kritisieren das Fehlen von
Guidelines zur Indexkonstruktion des LC13 [124] oder zum Vergleich der LQ-Scores
zwischen den Gruppen [189]. Eine weitere Veroffentlichung bemangelt das Fehlen

von Ubersetzungen des Bogens fir Thailand, Rumanien und Brasilien [30].

Eine Arbeit merkt an, dass die allgemeine Lebensqualitdt den signifikanten
Unterschied in Bezug auf Effizienz nicht in dem Umfang erfasst, wie zunachst
vermutet. Dies konne darin begriindet sein, dass der EORTC C30 Bogen und das
Lungenmodul LC13 vor allem die Behandlungsnebenwirkungen erfassen, welche
tatsachliche Verbesserungen der Lebensqualitat iberdecken kdnnten. [187]

Die Autoren einer weiteren Arbeit verglichen den Spitzer-Index (ausgefullt vom
behandelnden Arzt) mit den Kernfragebogen plus Lungenmodul LC13 der EORTC,
um mit der Chemotherapie verbundene Veranderungen in der Lebensqualitat zu
erfassen. Interessanter Weise verbesserte sich die durch den Spitzer-Index
erhobene Lebensqualitat des einen Untersuchungsarmes wahrend der Behandlung,
wohingegen diese Verbesserung in der allgemeinen Lebensqualitat, erfasst durch die
EORTC-Bogen, nicht wiedergespiegelt wurde. Dieser Unterschied konne darin
begriindet liegen, dass der durch die Arzte ausgefiillte Bogen den Schwerpunkt auf
Behandlung und Symptome legt, wahrend der durch die Patienten ausgefullte
EORTC-Bogen zudem das psychosoziale Wohlbefinden der Patienten berlcksichtigt.
[235]

Eine Veroffentlichung merkt an, dass die LC13-ltems Unterschiede in Bezug auf
Dyspnoe aufgedeckt haben, welche durch den Kernfragebogen C30 nicht aufgedeckt

worden waren [243].
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5.5.2 Zusatzlich verwendete Lebensqualititsmessinstrumente in
den 109 RCTs und 20 NRTs

In einigen RCTs und NRTs wurden neben dem LC13 noch insgesamt 35 andere
Instrumente zur Messung der Lebensqualitat verwendet. Diese wurden zum Teil
erganzend, zum Teil in einer Gruppe der LC13 und in der anderen ein anderes
Instrument angewandt. Eine Ubersicht zu den weiteren Lebensqualitats-
Messinstrumenten gibt Tabelle 20. Insgesamt wurden in den 129 Veroffentlichungen
in 35 Fallen zusatzliche Instrumente eingesetzt. In 5 RCTs wurden erganzend ,Diary
Cards®, also Patienten-gefuhrte Lebensqualitatstagebucher gefuhrt. In 3 weiteren
wurde der ,Pain Management Index“ verwendet — ein Instrument, dass die Starke
des Schmerzes und den Bedarf and Analgetika erfasst [199]. In 3 RCTs wurde der
-,euroQol (EQ-5D)“ verwendet, ein flunfteiliger Lebensqualitadtsfragenbogen mit
visueller Analog-Selbsteinschatzungsskala [139]. In 3 weiteren Arbeiten wurde die
‘HAD-Skala”, also ein Instrument zur Messung von Angstzustanden und
Depressionen hospitalisierter Patienten, verwendet [327]. 2 RCTs nutzten zusatzlich
zum LC13 den “Barthel Index”, ein Instrument zur Selbsteinschatzung der
alltaglichen Aktivitaten [82]. In 2 RCTs wurde der ,SF-36% ein 36-ltem
Lebensqualitatsfragebogen, verwendet [286]. Der ,FACT-L®, ein multidimensionales
Lebensqualitatsmessinstrument bei Lungenkrebspatienten [54], wurde in 2 RCTs
verwendet. 2 weitere RCTs nutzen den “Duke-UNC”, ein 14-ltem-Fragebogen zur
Selbstauskunft Uber soziale Unterstutzung aus dem Umfeld [44]. Ein RCT verwendet
die ,Rotterdam Symptom Checklist® — kurz RSCL - , ein Instrument zur Erfassung
von psychischem sowie physischem Stress von Tumorpatienten [115]. Eine Arbeit
verwendet den Spitzer-Index, ebenfalls ein Instrument zur Messung der
Lebensqualitat [278]. Eine weitere Veroffentlichung verwendet die 14 am haufigsten
genannten Symptome der insgesamt 43 Items des C30 und des LC13, diese
Untergruppe wurde “SS14” genannt [5]. Ein weiterer RCT verwendet zusatzlich zum
LC13 die “Visuelle Analogskala” — kurz VAS - zur Schmerzquantifizierung [99]. Eine
weitere Arbeit verwendet die “Lung Cancer Symptom Scale” — kurz LCSS, einen

krankheitsspezifischen Fragebogen zur Lebensqualitdt mit Lungenkrebs [138]. In
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einem RCT wurde zur Erfassung von Hauterkrankungen, deren Behandlung und
deren Einfluss auf das tagliche Leben der “Dermatology Life Quality Index”

verwendet [83].

In 7 RCTs und NRTs wurden zusatzliche Symptome mit Einzelfragen erfasst —
dabei wurden bei einigen RCTs gleich mehrere Symptome erganzt, sodass die
Gesamtanzahl der erganzten Symptomfragen n = 15 betragt. Tabelle 21 zeigt die
erganzten Symptome, zu denen unter anderem Schluckbeschwerden, Juckreiz,

Hautausschlag, Grippe-ahnliche Symptome und das Hand-FuR3-Syndrom zahlen.

5.5.3 Untersuchte Therapie und zusatzliche Messinstrumente in den
RCTs und NRTs

Um ein Bild davon zu bekommen, bei welchen Therapieformen die Autoren ein
zusatzliches Messinstrument einsetzten, wurden diese beiden Parameter
aufgeschlusselt. Tabelle 22 zeigt die verwendeten Lebensqualitatsmessinstrumente
der 109 RCTs in ihrer Beziehung zu der jeweiligen Therapieform. Am haufigsten (in n
= 25 Fallen) wurde bei der Untersuchung einer Chemotherapie ein zusatzliches
Instrument verwendet. Setzt man jedoch die Instrumente in Relation zur Haufigkeit
dieser Therapieart, so fuhren Physiotherapie mit 50% der Studie (bei sehr geringer
Fallzahl von n = 2/ 4) und zielgerichtete Therapien mit 47% (bei hoherer Fallzahl mit
n = 8/ 17) die Liste an. Insgesamt wurden bei circa einem Drittel der RCTs

zusatzliche Lebensqualitatsmessinstrumente verwendet.

Tabelle 23 zeigt die Verwendung zusatzlicher Instrumente in Relation zur
jeweiligen Therapieform bei den NRTs. Hier wurden lediglich Symptomfragen
erganzt, in einem Fall bei der Untersuchung von Chemotherapie und in einem Fall
bei der Untersuchung von zielgerichteten Therapien. Insgesamt wurden n = 2 der 27

verschiedenen Therapien mit einem zusatzlichen Messinstrument evaluiert.
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Um einen Gesamteindruck Uber die Messinstrumente bei den 129 klinischen
Therapiestudien zu erhalten, stellt Tabelle 24 die Kombination von RCTs und NRTs
in Bezug auf zusatzliche Instrumente und die jeweils untersuchte Therapieform dar.
Deutlich wird hier, dass vor allem die Untersuchung zielgerichteter Therapien mit
einer Nutzung erganzender Instrumente einher geht (n = 9/ 22, 41%). In der
Kombination der RCTs und NRTs unterscheiden sich die Verhaltnisse nur gering zu
jenen der RCTs allein, auch hier werden in knapp 30 % (n = 50/ 179) zusatzliche

Lebensqualitatsmessinstrumente genutzt.
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6 DISKUSSION

In den 20 Jahren seit der Entwicklung des Lungenmoduls LC13 gab es sowohl in
der Lebensqualitatsforschung, als auch speziell in der Therapie des
Lungenkarzinoms, groRe Veranderungen aufgrund medizinischer Fortschritte. Ziel
dieser Arbeit ist es, jene Publikationen, die den Fragebogen seit seiner
Verdéffentlichung verwendet haben, anlasslich dessen Uberarbeitung [154, 329] zu
untersuchen. Hierbei ist von besonderem Interesse, inwiefern der Bogen in klinischen
Studien Verwendung fand, ob es einen zusatzlichen Nutzen durch die
Lebensqualitatserhebung gibt, ob der Zuwachs an Lebensqualitatsforschung tber die
Zeit auch anhand des LC13 nachvollziehbar ist und ob es in den Publikationen

Hinweise auf Verbesserungsmaglichkeiten des Bogens gibt.

6.1 Literaturrecherche und allgemeine Eigenschaften der 240
Studien

Die Literaturrecherche der vorliegenden Arbeit deckt mit 314 Publikationen mit
Bezug zum LC13 eine grolRe Anzahl an Verdffentlichungen auf. Aus diesen
Publikationen werden 240 als klinische Studien klassifiziert. Im Vergleich zu einer
Ubersichtsarbeit zum Hals-Nasen-Ohren-Modul, welche die diesbeziiglichen Arbeiten
von 1994 bis 2012 analysiert und lediglich 136 Arbeiten zu diesem Bogen gefunden
hat [272], wirkt dies wie eine relativ grolRe Anzahl an Veroffentlichungen. Leider
nennt die Arbeit zum Hals-Nasen-Ohren-Modul weder die Gesamtanzahl an Treffern,
noch die Anzahl der fur die Analyse ungeeigneten Publikationen, sodass hier kein
Vergleich angestellt werden kann. Die LC13-Publikationen wurden in angesehenen
Journalen veréffentlicht — so haben die drei haufigsten Journale ,Journal of Clinical
Oncology*, ,Lung Cancer” und ,Journal of Thoracic Oncology“ einen Impact Factor
von 18,443; 3,958 beziehungsweise 4,473 [143, 145, 146].
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Der Anteil von 45% der RCTs an der Gesamtheit der klinischen Studien stellt fur
die Analysen dieser Arbeit eine zufriedenstellende Grundlage dar. Das Verhaltnis der
RCTs zu den NRTs (109 : 20) zeigt aulRerdem auf, dass der Bogen und damit die
Lebensqualitatserhebung vor allem in fortgeschrittenen Studienstadien Verwendung
finden. Obwohl Lebensqualitat normalerweise nicht in Studien der Phase Il erhoben
wird, da es sich hierbei um Designs handelt, in denen Therapiewirksamkeit und
Toxizitat bestimmt werden sollen [41, 149], wurde der LC13 in 14% der RCTs in der
Phase Il oder einer niedrigeren verwendet. Bei den NRTs finden sich ausschliellich
fruhe  Studienphasen, was eine Limitierung der Interpretation der
Lebensqualitatsergebnisse in Ermangelung von Vergleichsgruppen nach sich zieht
[149]. Es wird also festgestellt, dass der LC13 seinen Auftrag als Standardinstrument
in Therapiestudien zu Lungenkrebs [29] erflllt hat und dariber hinaus in

Studienformen eingesetzt wird, fur welche er urspringlich nicht geplant worden war.

Bei der Entwicklung des Bogens wurden als Testkollektiv Patienten mit NSCLC
gewahlt, da dies die haufigste Lungenkrebsentitat darstellt [29]. Mit knapp 70% der
Patienten der 240 Publikationen und sogar 80% der RCT-Patienten trifft dies auch
auf die Patientenkollektive zu, welche durch unsere Ubersichtsarbeit beleuchtet
werden. Interessant ist, dass der Bogen zum Teil bei Patienten mit Pneumothorax
[19] oder chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen [96, 114] verwendet wurde,
also bei Diagnosen, fur die er nicht entwickelt worden war. Ob der Bogen die hier
auftretenden Symptome und Nebenwirkungen vollstandig abbildet, Iasst sich daher
bezweifeln. Allerdings verdeutlicht die Verwendung eines krebsspezifischen
Lebensqualitats-Bogens in diesen Fallen den Bedarf an Lebensqualitatsinstrumenten

auch fur andere, nicht-maligne Krankheitsentitaten.

Aufgrund der spezifischen Fragestellung dieser Arbeit, die Verwendung eines
bestimmten Lebensqualitatsmessinstrumentes, namlich des LC13, zu beleuchten,
wurden einige gangige Ein- und Ausschlusskriterien anderer Ubersichtsarbeiten und

Reviews bewusst nicht beriicksichtigt: Einige Ubersichtsarbeiten zur Lebensqualitat
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in klinischen Studien [59, 73, 256] schrankten ihre Suche auf bestimmte
Krankheitsentitaten ein, andere befassten sich nur mit ,klassischen® Therapien wie
Chemotherapie, Radiotherapie oder operativer Intervention und schlossen
beispielsweise psychologische Interventionen aus [73, 75]. AulRerdem bezogen
andere Arbeiten nur RCTs in die Ubersichtsarbeiten [59, 73, 75] ein, da es sich
hierbei um den Goldstandard der klinischen Forschung handele [73]. Weitere
Autoren beschrankten die in ihre Ubersichtsarbeiten einzuschlieRenden Arbeiten
durch eine Mindestanzahl an Patienten [39, 59, 61, 73, 75].

Diese Einschrankungen erscheinen sinnvoll, wenn die Analyse auf genaue
Ergebnisse der Therapieregimes abzielt oder eine gewisse Gute der
eingeschlossenen Studien sicherstellen will. Das Forschungsdesign der vorliegenden
Arbeit verzichtet bewusst auf solche restriktiven Einschlusskriterien, um ein mdglichst
umfassendes, wenn auch zum Teil heterogenes Bild von dem Gebrauch und dem
Nutzen des LC13 zeichnen zu kdnnen. Hierdurch gelingt es, ein Nutzungsprofil des
Bogens abzuliefern, es erschwert aber auch den Vergleich mit &hnlichen
vorangegangenen Arbeiten. Zudem findet insbesondere bei der Analyse der NRTs
mit fehlenden Vergleichsgruppen [149] die Beflrchtung Berechtigung, dass
Lebensqualitatsparameter aufgrund ihrer hohen Subjektivitdat nur bei grof3en
Fallzahlen signifikant werden konnten [158].

Singer et al. [272] haben bei ihrem Ubersichtsartikel zum ,Head and Neck* Modul
HN35 der EORTC psychometrische Werte mit erhoben, um die Reliabilitat und
Validitat des Instruments zu testen [91]. Da der LC13 nur Uber einen einzigen Multi-
ltem Score verfugt [29] und solche psychometrischen Tests zur internen Konsistenz
zwischen mehreren Multi-ltem Scores durchgeflhrt werden [66], konnten Analysen,
wie zum Beispiel die Berechnung von Cronbachs a, in der vorliegenden Arbeit nicht
durchgefuhrt werden. Da bereits umfassende Literatur zur Validitdt und Reliabilitat
der Lebensqualitatserfassung durch den LC13 vorhanden ist ([8, 12, 43, 57, 147,

225, 322]), wurde bewusst auf deren Bewertung verzichtet.
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6.2 Analyse der RCTs und NRTs: Qualitét, Stellenwert und Einfluss

der Lebensqualitidtsergebnisse

Bei der Qualitat der Lebensqualitdtserhebungen interessierte uns insbesondere,
ob der LC13 auch in der Art und Weise angewandt wurde, wie er von den

Entwicklern des Bogens gefordert worden war (siehe Kapitel 5.3.1).

Bergman et al. [29] empfehlen in ihrer Ursprungspublikation zum LC13, dass
dieser in Kombination mit dem EORTC Kernfragebogen C30 verwendet werden
sollte. Mit einer Quote von 98% der analysierten 240 Publikationen kann bestatigt

werden, dass diese Empfehlung in sehr hohem Mal} eingehalten worden ist.

Bei der Evaluierung des LC13-Bogens wurde eine Baseline-Erhebung und eine
Erhebung wahrend der Therapie durchgefuhrt [29]. In 89% der untersuchten RCTs
und NRTs wird klar Uber eine Baselinelebensqualitatserhebung berichtet, ein hoher
Anteil im Vergleich zu 14% expliziter Baseline-Nennung bei Zikos et al., 2014 [328]
und 46% bei Efficace et al. [73]. In 77% der RCTs und NRTs sind drei oder mehr
Erhebungen durchgeflhrt worden, somit wird der LC13 ausreichend zur Erfassung
der Lebensqualitatsanderungen Uber die Zeit angewandt. In 86% der RCTs und
NRTs wird Uber die genaue Anzahl der Erhebungen berichtet. Dieser Anteil liegt
unter den von Lee et al. [169] berichteten 95%, den von Claassens et al. [59]
berichteten 94% und den von Efficace et al. [73] berichteten 96%. Ein Grund hierfur
konnte der Einschluss von Abstracts in die vorliegende Analyse sein, in welchen

genauere Details zur Erhebung haufig nicht explizit genannt werden.

Da die Erhebung von Lebensqualitatsdaten relativ aufwendig ist, fihrt dies haufig
zu niedrigen Rucklaufquoten der Fragebogen [152]. Darunter leidet die Qualitat
dieses Ergebnisparameters, weshalb der Gemeinsame Bundesausschuss die
Verwertung von Lebensqualitatsergebnissen ablehnt, falls diese von einem zu

geringen Prozentsatz an Patienten gewonnen worden sind [33]. Dies unterstreicht
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die Bedeutung einer adaquaten Berichterstattung Uber die Compliance der Patienten
in Bezug auf das Lebensqualitatsmessinstrument. In der dargestellten Analyse
berichten 60% der Autoren daruber, wie viele Patienten jeweils an den Erhebungen
teilgenommen haben. In der Analyse von Lee et al. [169] aus dem Jahr 2000 wird die
Compliance in nur 10% der Falle ausreichend berichtet. Hier ist es also zu einem
Wandel hin zu genauerer Berichterstattung gekommen, welcher sich in den beiden
verglichenen Zeitrdumen der vorliegenden Arbeit leider nicht widerspiegelt. Die Arbeit
von Osoba et al., 2011 konnte jedoch feststellen, dass die Qualitdt der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat in Studien mit der wachsenden Erfahrung
besser geworden und die aktuellen Studien methodisch robuster seien, als die noch
vor ein paar Jahrzehnten durchgeflihrten Studien [232]. Auch die EORTC zieht fur
die selbst durchgeflihrten klinischen Studien Mindestwerte bezlglich der Compliance
in Erwagung. Dies gestalte sich allerdings schwierig, da es je nach Studienprotokoll
zu unterschiedlichen Zielparametern kame, zum Beispiel Langzeit- oder Therapie-
assoziierte Compliance. Deshalb mussten Mindestwerte fiur die Compliance zu

Beginn und am Ende der Erhebung festgelegt werden. [41]

Eine wichtige Frage in der Lebensqualitats-Forschung ist der tatsachliche
Stellenwert, der den Lebensqualitdtsergebnissen beigemessen wird (siehe Kapitel
5.3.2). Anhand der vorliegenden Analyse lasst sich feststellen, dass Lebensqualitat
oft (in 77% der RCTs und NRTs) in Kombination mit allen Ergebnissen einer
klinischen Studie berichtet wird. Dass die Lebensqualitadt in nur knapp 10% der
Studien allein im Fokus steht, konnte als geringe Wertschatzung der Autoren
gegenuber den Lebensqualitatsergebnissen interpretiert werden. Jedoch merken
Calvert et al. [50] einen wichtigen Punkt an: Die Hauptpublikation einer Studie sei oft
die beste Gelegenheit, PROs zu berichten, da diese hier im Kontext der anderen
Ergebnisse der Studie interpretiert werden konnen. Die alleinige Publikation von
Lebensqualitatsergebnissen, welche oft erst Monate oder Jahre nach
Veroffentlichung der Hauptergebnisse erfolge, verhindere die Einbeziehung dieser
Patienten-berichteten Daten in die Bewertung der Gesamtergebnisse. Die

Darstellung der Lebensqualitatsergebnisse in einer separaten Publikation wirde oft
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dazu genutzt, signifikante Lebensqualitatsdaten zu prasentieren, wenn es sich
schwierig gestaltet, diese in Zusammenhang mit den anderen klinischen Ergebnissen
zu berichten [41]. Insofern ist es positiv zu werten, in welchem Umfang die
Lebensqualitat in den hier analysierten Arbeiten im Kontext mit anderen

Studienergebnissen prasentiert wurde.

Auch die genauere Analyse der Ergebnisdarstellung der LC13-Ergebnisse zeigt
den Stellenwert der Lebensqualitat an: Mit einer Prasentation der
Lebensqualitatsergebnisse in 80% der Abstracts wird deren hoher Stellenwert
deutlich. Interessant ist, dass Lebensqualitat in der Schlussfolgerung des Abstracts in
den RCTs und NRTs sogar seltener Erwahnung findet (52% bzw. 25%) als im
Gesamtkollektiv der 240 klinischen Studien (60%). Der Grund hierfur liegt vermutlich
in den vielen Validierungs- und Ubersetzungsstudien oder anderen unrandomisierten

Studiendesigns, welche sich speziell mit der Lebensqualitatserhebung befassen.

Montazeri et al. [205] forderten schon 1998, dass Lebensqualitdtsparameter zu
Hauptergebnisendpunkten klinischer Studien werden sollten. Da dies in 80% der
untersuchten RCTs und NRTs der Fall ist und Lebensqualitat sogar in 17% den
primaren Endpunkt darstellt, wird festgestellt, dass diese Forderung erfullt worden ist.
Lebensqualitat ist in den LC13-Studien also haufiger als Endpunkt deklariert, als den
Studien von Lee et al. [169], 2000 und Saad et al. [256], 2012 in welchen die RTCs

Lebensqualitat zu 75%, beziehungsweise 59% als Endpunkt nannten.

Der Anteil an LC13-Studien mit Lebensqualitat als primaren Endpunkt von 17% ist
verglichen mit den Daten aus Saad et al. [256] (7%), und Claassens et al. [59] (17%)
groler oder genauso grof. Es ist allerdings anzumerken, dass in beiden Arbeiten
durch ahnliche Einschlusskriterien (RCTs, die NSCLC-Patienten untersuchen) zum
Teil dieselben Arbeiten wie in der vorliegenden Analyse eingeschlossen wurden.
Hinsichtlich der Endpunkte bleibt zu bedenken, dass sich bei der Betrachtung der
Lebensqualitat als Endpunkt Uber die Zeit entgegen der Erwartungen [156] kein
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deutlicher Trend gezeigt hat. Auch in zwei Vergleichsarbeiten von Claassens et al.,
2011, [59] und Saad et al., 2012, [256] zeigte sich in Bezug auf Lebensqualitat als
(primaren [59]) Endpunkt kein positiver Trend Uber die Zeit.

Der hohe Stellenwert, den die Autoren der Erfassung der Lebensqualitat
einrdumen, ist anhand des Fokus der Studien sowie deren Endpunkten klar
absehbar. Allerdings kann die vorliegende Analyse in diesem Kontext keinen
Zuwachs Uber die Zeit quantifizieren. Insofern kann der folgenden optimistischen
Einschatzung von Kiuchler et al., 2012 [158] nur bedingt zugestimmt werden: ,Das
Thema »Lebensqualitatsforschung« ist in den Kopfen der allermeisten onkologisch
tatigen Mediziner prasent. Lebensqualitatsdaten sind in klinischen Phase IlI-Studien
inzwischen Standard, und es gibt eine Vielzahl von validierten Instrumenten zur
Erfassung der Lebensqualitdat von Tumorpatienten. Dabei ist die Verwendung von
Fragebogen, die vom Patient selbst ausgeflllt werden (...) heute nahezu
selbstverstandlich.”

Gerade deshalb ist eine zentrale Frage der vorliegenden Analyse, ob und in wie
fern die Lebensqualitatsergebnisse zur Beurteilung des Gesamtstudienergebnisses
beitragen (siehe Kapitel 5.3.3). Der Vergleich von Lebensqualitats- und
Uberlebensergebnissen zeigt, dass sich in knapp der Halfte der RCTs ein
signifikanter Lebensqualitatsunterschied zwischen den Studienarmen ergibt. Am
meisten Bedeutung kommt der Lebensqualitat zu, wenn sich keine Unterschiede im
klassisch erhobenen Endpunkt des Gesamt-Uberlebens ergeben. In 34% dieser Falle
konnte Lebensqualitdt in den LC13-RCTs einen wichtigen Beitrag zur
Therapiebeurteilung leisten. Dieser Wert liegt unter dem von Claassens et al., bei
deren Analyse die Lebensqualitatsinstrumente in 50% der Falle, in denen das
Uberleben zwischen den Gruppen gleich war, einen signifikanten Unterschied
aufzeigten [59]. Auch andere Arbeiten haben bereits den Einfluss der
Lebensqualitdtserhebung im Vergleich zu dem der Uberlebensergebnisse erfasst

[39, 59, 231]. Allerdings wurde dabei seither nicht auf den Nutzen eines bestimmten
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Messinstrumentes eingegangen. In der vorliegenden Analyse wird klar der
zusatzliche Nutzen des krankheitsspezifischen Moduls LC13 ersichtlich: In 37 der 47
RCTs mit signifikantem Lebensqualitatsunterschied zwischen den Studienarmen
finden sich neben Veranderungen in den Lebensqualitatsfragen des
Kernfragebogens auch signifikante Unterschiede in den lungenspezifischen LC13-

ltems.

Der Vergleich der Lebensqualitdt mit den Uberlebensergebnissen verdeutlicht
auch, wie schon die Studie von Saad et al. [256], dass beim Vergleich der
Lebensqualitat zwischen den Gruppen nicht zwingend die globale Lebensqualitat
unterschiedlich sein muss. Auch Unterschiede in Bezug auf einzelne Symptome
konnen erfasst werden. Ein Problem bei der Bewertung entsteht allerdings, wenn
verschiedene Items unterschiedliche Studienarme bevorzugen. Die Herausforderung
wird laut Movsas et al. [212] zukUnftig sein, Lebensqualitatsergebnisse in sich
klinisch auswirkende Handlungen zu Ubersetzen. Man dirfe nicht erwarten, dass
Lebensqualitatsergebnisse irgendwann  klinische Ergebnisse ablésen oder
Ubertrumpfen werden - wahrscheinlicher sei es laut Osoba et al., [232] dass

Lebensqualitatsdaten in Zukunft einen additiven Wert zu diesen darstellen werden.

Dass sich die Lebensqualitdtsergebnisse den Status als ernst zu nehmende
Studienergebnisse bereits erkampft haben, zeigen auch VorstofRe, diese durch
Anderungen des Arzneimittelneuordnungsgesetztes als konkrete Endpunkte in der
Pharmaforschung zu etablieren [2]. Eine Studie von Saad et al., 2012 [256] hat
festgestellt, dass gesundheitsbezogene Lebensqualitat in fast 60% der aktuellen
Phase Il Studien zu fortgeschrittenem NSCLC erfasst wird. In Uber 50% dieser
Publikationen wurde der EORTC Bogen verwendet, was dessen Bedeutung
unterstreicht. In einigen weiteren Reviews zu Studien mit Lungenkrebs wurde der
EORTC-Bogen am haufigsten [258] oder als eines der haufigsten Instrumente [58]
genutzt. Auch bei der Analyse von Claassens et al., 2011, [59] wurde der EORTC-

Bogen im Vergleich zu den anderen lungenspezifischen Lebensqualitatsinstrumenten
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am haufigsten verwendet. Hier liel3 sich zudem ein positiver Trend abzeichnen:
Wahrend der LC13 und der C30 zwischen 1980 und 2002 nur 32% der
Lebensqualitatsmessinstrumente ausmachten, verdoppelte sich deren Anteil fast auf
57% zwischen 2002 und 2010 [59].

6.3 Trend in der Lebensqualitidtserhebung tiber die Zeit

Da es in Bezug auf die Erfassung und Berichterstattung von
Lebensqualitatsdaten einen signifikanten Wissenszuwachs seit 1990 gegeben habe,
sei laut Efficace et al., 2007 [76] zu erwarten, dass Lebensqualitatsdaten in naher
Zukunft einen zunehmenden Einfluss auf klinische Entscheidungen und
Therapierichtlinien haben werden. Aus diesem Grund sind die Trends Uber die Zeit

von besonderem Interesse fur die vorliegende Untersuchung (siehe Kapitel 5.4).

In den drei Veroffentlichungen von Bottomley et al. und Efficace et al. [41, 73, 75],
welche als Abgrenzung fur die zu beobachtenden Zeitrdume im Hinblick auf die
Entwicklung der Parameter Uber die Zeit gewahlt wurden, werden verschiedene

Faktoren als Gutekriterien fur die Lebensqualitatsberichterstattung genannt.

Aus der Checkliste von Efficace et al. [73] wurden die Punkte ,Baseline
Compliance®, ,Messzeitpunkte” und ,Prasentation der Ergebnisse” gewahlt, um die
LC13-Publikationen zu evaluieren. Bei der Ergebnisprasentation ging die
Untersuchung jedoch tiefer ins Detail, als nur festzustellen, ob die Ergebnisse
prasentiert wurden. Durch die Aufschlusselung, ob die Lebensqualitat in Tabellen,
Abbildungen und der Schlussfolgerung des Abstracts prasentiert wird, kann ein
exakteres Bild von der Lebensqualitatserfassung gezeichnet werden. Bei der
Ergebnisprasentation zeigt sich bei den RTCs kein deutlicher Unterschied zwischen
den beiden Zeitrdumen. Bei den NRTs hingegen lassen sich ein Anstieg der
Ergebnisdarstellung in Tabellenform sowie ein Anstieg des EinflieRens der

Lebensqualitat in die Schlussfolgerung des Abstracts finden. Dies verdeutlicht ein
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Umdenken in der Konzeption von Kklinischen Studien hin zum Einbezug der
Lebensqualitatserhebung schon in frihere, zum Teil unrandomisierte Studienphasen.

Deutlich lasst sich ein Anstieg der jahrlichen Veroffentlichungen (RCTs wie NRTSs)
mit Erhebung der Lebensqualitat durch den LC13 erkennen. Auch Chu et al. [58]
beobachteten zwischen den vor 2002 und den danach veroffentlichten Studien zu
palliativer Therapie bei Patienten mit Lungenkarzinom einen Anstieg der
Publikationen mit Lebensqualitatserhebung um mehr als das Doppelte. Allerdings
verpassen die RCTs es, anhand der in der vorliegenden Arbeit angelegten
Parameter wie Studienendpunkten, Lebensqualitatsergebnisprasentation oder
EinflieRen der Ergebnisse in die Schlussfolgerung des Abstracts, einen deutlichen
positiven Trend Uber die Zeit zu zeigen. Eine Konstanz dieser Parameter bei
insgesamt deutlich steigender Anzahl an Studien mit Lebensqualitatserfassung pro

Jahr wird dennoch als Zunahme der Bedeutung der Lebensqualitat gewertet.

Die in der Checkliste von Efficace et al. [73] unter dem Punkt ,Messung®
zusammengefassten Aspekte der Psychometrischen Tests, der kulturellen Validitat
und der Angemessenheit des Instruments fir die Erfassung der Lebensqualitat bei
dieser Patientengruppe wurde bewusst weggelassen, da es sich beim LC13 um ein
valides und reliabeles Instrument [29] mit fundierten Ubersetzungen handelt [78],
welches zuvor in der Literatur bereits beschrieben worden ist (siehe hierzu auch
Kapitel 6.1). Efficace et al. [73] empfehlen selbst, im Einzelfall zu entscheiden, ob alle
Punkte ihrer Checkliste angewandt werden sollten, da die Punkte bezuglich der

Lebensqualitatmessung speziell auf unvalidierte Instrumente zutreffen.

Einen sehr klaren positiven Trend Uber die Zeit wies die Anzahl der
Veroffentlichungen mit Untersuchung zielgerichteter Therapien auf. In den frihen
2000er Jahren wurden Therapieansatze mit speziell auf Zielstrukturen abgestimmten
Enzymen oder Antikorpern, wie zum Beispiel dem Epidermal Growth Factor Rezeptor
— Tyrosinkinase-Inhibitor ,Gefitinib“, erstmals in Betracht gezogen [304]. 2004 wurde
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durch Zhang et al. [325] die erste klinische Studie mit Untersuchung dieser Therapie
bei NSCLC-Patienten und Erhebung der Lebensqualitat durch den LC13
durchgefuhrt. Mittlerweile sind Substanzen wie Bevacicumab, Cetuximab und
Gefitinib Bestandteil der Leitlinien zur Behandlung des nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinoms [93]. Dass diese Therapiemdglichkeiten inklusive ihrer
Nebenwirkungsprofile zum Zeitpunkt der Entwicklung des Bogens noch nicht bekannt

waren, verdeutlicht den Bedarf einer inhaltlichen Uberarbeitung des LC13.

6.4 Inhaltliche Ergdnzungen zum LC13

Ein besoderes Augenmerk der vorliegenden Arbeit sind die Kommentare zum
LC13 und erganzend verwendeten Messinstrumente (siehe Kapitel 5.5), da diese
eine Art Rickmeldung der Autoren an die Macher des Bogens darstellen und

wichtige Hinweise fur die Neuauflage liefern.

Der Wandel in der Therapie des Lungenkarzinoms lasst sich auch klar an der
vorliegenden Analyse der zusatzlich verwendeten Lebensqualitatsinstrumente
erkennen: Setzt man die erganzend eingesetzten Instrumente in Zusammenhang mit
der Gesamtanzahl der untersuchten Therapieregimes, fallt auf, dass bei Chemo- und
Radiotherapie, fur welche der Bogen ursprunglich entworfen worden war [29], am
seltensten andere Instrumente bendtigt wurden. Deutlich wird, dass der LC13 zur
Erfassung der Therapienebenwirkungen bei den zielgerichteten Therapien in rund
40% der Falle noch durch weitere Symptomfragen oder Instrumente erganzt wurde.
Auch Physiotherapie, Pflegeanwendungen und (statistisch nur bei den RCTs zu
erkennen) operative Verfahren sind gehauft mit erganzenden Instrumenten
verbunden. Dass zusatzliche Instrumente in gut einem Viertel der RCTs und NRTs
verwendet wurden zeigt, dass die Autoren von knapp drei Viertel der Studien mit dem
Erfassungsspektrum des LC13 zufrieden waren.
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Auch das Spektrum der untersuchten Therapiemodalitaten =zeigt eine
Veranderung weg von der klassischen Radio-Chemotherapie hin zu breiteren
Therapieansatzen, welche auch operative Verfahren, zielgerichtete Therapien,
Physiotherapie, Pflege oder Naturheilverfahren umfassen. Die Analyse der
erganzend verwendeten Instrumente verdeutlicht die Notwendigkeit der
Uberarbeitung des LC13, um die neu hinzugetretenen Therapieregimes und deren
,heue“ Nebenwirkungen weiter adaquat abbilden zu kénnen. In der Uberarbeiteten
Version des LC13 sind bereits Symptome, welche durch zielgerichtete Therapien
entstehen, eingeplant — hierunter auch die von den Autoren bisher vermissten
Symptome Juckreiz und Hautausschlag. Zudem werden einige psychosoziale
Aspekte sowie durch Operation und deren Folgen verursachte Symptome erganzt
werden. [154]

Hinsichtlich der direkt von den Autoren geauflRerten Kommentare zum LC13 gibt
es insgesamt relativ wenig Kritik in der Gesamtheit der 240 klinischen Studien. Einige
Kritikpunkte wie fehlende Ubersetzungen auf Thai, Ruménisch oder Portugiesisch

oder fehlende Guidelines sind inzwischen behoben worden [319].

Dem Kritikpunkt, dass der EORTC-Bogen vor allem Behandlungsfolgen und
Nebenwirkungen aufdeckt und somit generelle Verbesserungen der Lebensqualitat
uberdeckt werden [187], kann mit dem Argument begegnet werden, dass der Bogen
zu ebendiesem Zweck der Erfassung von gesundheitsbezogener Lebensqualitat und
nicht einfach allgemeiner Lebensqualitat entwickelt worden ist [29]. Naturlich birgt die
Erfassung von Lebensqualitat immer die Gefahr, dass der langfristige Nutzen an
gewonnener Lebensqualitat durch die akut verschlechternden
Therapienebenwirkungen Uberdeckt wird [232], jedoch kann eine sinnvolle Planung

der Erhebungszeitpunkte hier vorbeugen [29, 75].
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6.5 Methodische Beschrinkungen der Ubersichtsarbeit

An systematische Ubersichtsarbeiten werden einige methodische Anspriiche
gestellt. So fordern Montori et al. a) eine spezifische, im Vorfeld festgelegte
Fragestellung, b) eine systematische Literaturrecherche, c) festgelegte Ein- und
Ausschlusskriterien, d) eine Abstraktion der gesammelten Daten sowie e) eine aus
diesen Ergebnissen durchgefihrte eine Analyse [211]. Inwiefern diese
Anforderungen unter den gegebenen Rahmenbedingungen der vorliegenden
Ubersichtsarbeit erfiillt werden konnten und welche methodischen Beschrankungen

sich daraus ergeben, wird im Folgenden dargelegt.

Die Forschungsfragen wurden, wie unter a) gefordert, im Vorfeld klar formuliert
(siehe Kapitel 3.6) und die Analysen auf deren Beantwortung ausgerichtet. Da eine
grolRe Heterogenitat der Publikationen erwartet wurde, wurde die Analyse der
Lebensqualitatsparameter schon im Voraus eingegrenzt auf die besser normiert
durchgefuhrten RCTs [265] und NRTs. Trotzdem wurden, wie von Cook et al. 1995
[63] gefordert, auch die anderen Studiendesigns berlcksichtigt und eine Analyse der
gesamten klinischen Studien zu Studienart, Ordnungsangaben, Patientenkollektiv
und Erwahnung der Lebensqualitat im Abstract durchgefuhrt. Zudem wurde die
Analyse nicht wie durch andere Autoren (Tanvetyanon et al. [285]; Saad et al. [256])
auf randomisierte Phase Ill Studien eingeschrankt, sondern es wurden alle

randomisierten oder frihen klinischen Studien inkludiert.

Als zweites Gltekriterium fir eine Ubersichtsarbeit wird eine systematische
Literaturrecherche angefuhrt (b). Die Literatursuche wurde mit einem erfahrenen
Methodiker (Prof. Michael Koller) und einem Mitarbeiter der medizinischen
Universitatsbibliothek Regensburg in 36 Datenbanken durchgefuhrt und durch eine
Handsuche im Internet und die Uberpriifung der vorhandenen Publikationen auf
Hinweise zu Sekundarliteratur vervollstandigt (siehe Kapitel 4.1). Trotz dieser

systematischen Vorgehensweise bei der Recherche nach Publikationen zum LC13
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kann diese Ubersichtsarbeit keinen abschlieBenden Anspruch auf Vollstandigkeit
erheben. Ein Grund hierfur ist, dass in einigen Publikationen nicht die korrekte
Schreibweise des LC13 angewandt wurde (z. B. ,LC-13" statt richtigerweise ,LC13%).
Durch zusatzliche Internetrecherche zu dieser Schreibweise wurde eine weitere
Arbeit gefunden, allerdings wurden aus Kapazitatsgrunden nicht alle Datenbanken
nach alternativen Schreibweisen durchsucht, sodass hier noch Arbeiten unentdeckt

geblieben sein kénnen.

Ein weiterer Grund fur die mogliche Unvollstandigkeit des Suchergebnisses ist die
Tatsache, dass es Abwandlungen des LC13 mit anderer Bezeichnung gibt. Genau
genommen handelt es sich hierbei nicht um den zu untersuchenden LC13, weshalb
diese Arbeiten eigentlich nicht hatten eingeschlossen werden dirfen. Da diese Falle
unmittelbare Abwandlungen des zu untersuchenden Bogens darstellen, wurden die
jeweiligen Publikationen dennoch in der Analyse mit berucksichtigt. So fanden sich
durch die Literaturrecherche insgesamt zwolf Arbeiten, in denen der Bogen in einer
anderen Version beziehungsweise unter anderem Namen (,LC14% ,LC17% ,LC43")
verwendet wurde. Allerdings ist es gut mdglich, dass bei einer gezielten Suche nach

,LC14“ LC17“ oder ,LC43" weitere Arbeiten gefunden werden kdnnen.

Eine manuelle Suche anhand bereits veroffentlichter Reviews birgt die Gefahr des
Bias, der durch die Vorauswahl der Reviews entsteht: Diese Reviews untersuchten
vor allem Arbeiten zu NSCLC, sodass Arbeiten zu den anderen Entitaten auf diese
Weise kaum aufgedeckt werden konnten. Der Beweis flr die Unvollstandigkeit der
ausgewerteten Publikationen zeigte sich schon wahrend der Analysen, als sich
Arbeiten fanden, in denen in der Publikation der Gesamtstudienergebnisse zwar
Lebensqualitat, nicht aber explizit der LC13 genannt wurden [92, 315]. Aufgefallen ist
dies durch die Analyse der Verodffentlichungen mit Fokus auf Lebensqualitat und
Nennung dieser Primarveroffentlichungen. Zum Einschluss dieser beiden Arbeiten

hatten die Ein- und Ausschlusskriterien aufgeweicht werden mussen, was die
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Auswahl weniger spezifisch hatte werden lassen. Aus diesem Grund ist hierauf

verzichtet worden.

Eine weitere Einschrankung stellt der Bias dar, welcher dadurch entsteht, dass
nur die publizierten Ergebnisse von Studien bewertet werden koénnen. Die
unveroffentlichten Studien oder Lebensqualitatsergebnisse, welche aufgrund von
Untersuchern oder Journal-Beschrankungen nicht verodffentlicht wurden [328],

konnten nicht in unsere Analyse einbezogen werden.

Die Entwicklung des Forschungsdesigns basiert auf folgenden methodischen
Uberlegungen hinsichtlich der Festlegung bestimmter Ein- und Ausschlusskriterien
(c). Von Montori et al. wird bei den Ein- und Ausschlusskriterien gefordert, nur
Volltexte in die Analyse einflielen zu lassen [211]. In dem vorliegenden
Untersuchungsdesign wurden dagegen auch Abstracts in die Analyse mit
einbezogen, da einige der gesuchten Informationen (zum Beispiel Endpunkte,
Prasentation der Lebensqualitatsergebnisse im Abstract) auch aus diesen
Veroffentlichungen zu gewinnen waren. Zudem konnten durch die Einbeziehung der
Abstracts auch solche Studien aufgenommen werden, die zwar in einer anderen
Sprache als Englisch verfasst wurden, jedoch Uber englischsprachige Abstracts
verfugen. Diese Vorgehensweise konnte der Verzerrung durch die reine Auswertung
englischer Arbeiten entgegenwirken. Allerdings fuhrte die Analyse der Abstracts bei
Parametern, wie Abbildungen oder Tabellen zur Lebensqualitdt oder Angaben zur
Compliance, gehauft zu dem Ergebnis ,keine Angabe“, weshalb sich andere Autoren
wie Efficace et al. [75] gegen den Einschluss von Abstracts in ihre Analyse
entschieden haben. Die Auswahl und der Sondierungsprozess der zu analysierenden
Publikation wurde transparent, wie im CONSORT-Statement gefordert [62], in einem

Flussdiagramm dargestellt (siehe Abbildung 3).

Cook et al. [63] stellen fest, dass die Existenz wenig zufriedenstellender
randomisierter Studien, Fall-Kontroll-Studie oder Kohortenstudien nicht heifldt, dass
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diese Designs bei der Erstellung systematischer Ubersichtsarbeiten vernachlassigt
werden mussten, sondern dass diese einer kritischen Bewertung unterzogen werden
sollten. Aufgrund dessen konzentrieren sich die Auswertungen nicht rein auf die
RCTs, sondern zum einen werden die NRTs mit beleuchtet und zum anderen wird
auch das Gesamtkollektiv der LC13-Publikationen fur einige Auswertungen
herangezogen. Wie von Ressing et al. [251] gefordert, ist die mogliche Heterogenitat
des Studienkollektivs bericksichtigt und durch die Vorauswahl der RCTs und NRTs

minimiert worden.

Wie unter d) gefordet wurden die extrahierten Daten durch Bildung von
Kategorien in Bezug auf das Studiendesign, die Therapieverfahren, die Ergebnisse
hinsichtlich des Uberlebens und der Lebensqualitidt sowie deren methodischer
Qualitat abstrahiert. Die vorliegende Arbeit hat zudem die erhobenen Daten
entsprechend ihrer Aussagekraft entweder in Bezug auf das Gesamtkollektiv der
klinischen Studien, oder, wo es sinnvoller erschien, beschrankt auf die RCTs und
NRTs zusammengefasst und diese analysiert (e). Hierbei ist die Heterogenitat der

Studien und deren Ergebnisprasentation, wie gefordert, berticksichtigt worden.

Die Ausfuhrungen zeigen, dass die vorliegende Arbeit eine klare Fragestellung
als Grundlage hat (a), die Literatursuche den Hauptteil der den LC13 verwendenden
Publikationen aufdeckt und der Analyse somit eine solide Datenbasis zu Grunde liegt
(b). Die erhaltenen Studien wurden von zwei unabhangigen Rezensenten auf ihr
Studiendesign hin bewertet und demnach ein- oder ausgeschlossen (c). In den
Analysen wurden die durch die einzelnen Studien erhaltenen Daten abstrahiert (d),
und weiter analysiert (e) sodass sich ein Gesamtbild der den LC13 verwendenden
Studien ergibt. Wenn auch einige methodische Beschrankungen verbleiben, wurden

somit die Kernpunkte der Anforderungen an systematische Ubersichtsarbeiten erfillt.
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7 SCHLUSSFOLGERUNG

Das Lungenmodul der EORTC, der QLQ-LC13, hat sich in den uber 20 Jahren
seit seiner Entwicklung zum Standardmessinstrument der Lebensqualitat bei
Lungenkrebs etabliert. Vor allem in randomisierten kontrollierten Studien liefert der
Fragebogen mit Lebensqualitatsergebnissen wichtige Entscheidungshilfen -
insbesondere in den Fallen, in denen sich die Uberlebensergebnisse zwischen den
Gruppen nicht unterscheiden. Der hohe Stellenwert, den die Autoren der
Lebensqualitatserhebung beimessen, kann nicht nur in deren Einflielen in die
Therapiebeurteilung, sondern auch in der Art und Weise der Prasentation der
Lebensqualitatsergebnisse gesehen werden. Dass der LC13 vermehrt auch in frihen
klinischen Therapiestudien Verwendung findet, betont die steigende Bedeutung der
Lebensqualitat in der klinischen Forschung. Durch die Implementierung von
Guidelines und Checklisten wurde in Bezug auf die Glte der Berichterstattung in den
letzten Jahren schon einiges verbessert. Der Bedarf einer Uberarbeiteten Fassung
des Bogens wird deutlich an den vielen neuen Therapieoptionen fur Lungenkrebs,
die seit dessen Entwicklung etabliert worden sind, wie auch an den zusatzlich zum
LC13 verwendeten Lebensqualitatsmessinstrumenten. Das neue Lungenmodul der
EORTC befindet sich derzeit in der Phase Ill der klinischen Erprobung und wird
hoffentlich an den Erfolg seines Vorgangermodels anknupfen konnen.
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Abbildung 1: EORTC Quality of Life Core Questionnaire C30
EORTC QLQ-C30 (Version 3)

Bitte beantworten Sie die folgenden Fragen mit Uberhaupt nicht/ Wenig/ MaRig/ Sehr

1. Bereitet es lhnen Schwierigkeiten sich koérperlich anzustrengen (z.B. eine schwere
Einkaufstasche oder einen Koffer zu tragen)?

Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, einen langeren Spaziergang zu machen?

Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, eine kurze Strecke aulier Haus zu gehen?

Missen Sie tagstber im Bett liegen oder in einem Sessel sitzen?

Brauchen Sie Hilfe beim Essen, Anziehen, Waschen

oder Benutzen der Toilette?

abrwN

Wahrend der letzten Woche:

6. Waren Sie bei lhrer Arbeit oder bei anderen tagtaglichen Beschaftigungen
eingeschrankt?

7. Waren Sie bei lhren Hobbys oder anderen Freizeitbeschaftigungen eingeschrankt?

8. Waren Sie kurzatmig?

9. Hatten Sie Schmerzen?

10. Mussten Sie sich ausruhen?

11. Hatten Sie Schlafstdrungen?

12. Fuhlten Sie sich schwach?

13. Hatten Sie Appetitmangel?

14. War Ihnen tbel?

15. Haben Sie erbrochen?

16. Hatten Sie Verstopfung?

17. Hatten Sie Durchfall?

18. Waren Sie mude?

19. Fahlten Sie sich durch Schmerzen in lhrem alltaglichen Leben beeintrachtigt?

20. Hatten Sie Schwierigkeiten sich auf etwas zu konzentrieren, z.B. auf das Zeitunglesen
oder das Fernsehen?

21. Fuhlten Sie sich angespannt?

22. Haben Sie sich Sorgen gemacht?

23. Waren Sie reizbar?

24. Fihlten Sie sich niedergeschlagen?

25. Hatten Sie Schwierigkeiten, sich an Dinge zu erinnern?

26. Hat Ihr kérperlicher Zustand oder lhre medizinische Behandlung lhr Familienleben
beeintrachtigt?

27. Hat Ihr korperlicher Zustand oder Ihre medizinische Behandlung |hr Zusammensein
oder lhre gemeinsamen Unternehmungen mit anderen Menschen beeintrachtigt?

28. Hat lhr kdrperlicher Zustand oder lhre medizinische Behandlung
fur Sie finanzielle Schwierigkeiten mit sich gebracht?

Bitte kreuzen Sie bei den folgenden Fragen die Zahl zwischen 1 (sehr schlecht) und 7
(ausgezeichnet) an, die am besten auf Sie zutrifft

29. Wie wirden Sie insgesamt lhren Gesundheitszustand wahrend der letzten Woche
einschatzen?

30. Wie wirden Sie insgesamt lhre Lebensqualitat wahrend der letzten Woche
einschatzen?

© Copyright 1995 EORTC Study Group on Quality of Life. Alle Rechte vorbehalten. Version 3.0

Quelle: [77]
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Abbildung 2: Inhalte des EORTC QLQ LC13 Lungenmoduls

Inhalt des EORTC QLQ-LC13 Lungenkarzinommoduls

1. Husten (Haufigkeit)
Bluthusten
3. Kurzatmigkeit unter Ruhebedingungen
4. Kurzatmigkeit beim Gehen
5. Kurzatmigkeit beim Treppensteigen
6. Wunder Mund oder Zunge
7. Schwierigkeiten beim Schlucken
8. Kribbeln in den Handen oder Fufien
9. Haarausfall
10. Brustschmerzen
11. Schmerzen in den Armen oder Schultern
12. Schmerzen an anderen Stellen des Korpers
13. Schmerzmitteleinnahme und —Wirkung

Quelle: [329]
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Abbildung 3: PRISMA Flussdiagramm zur Literaturbeschaffung

m PRISMA Flow Diagram
- Publikationen, Publikationen, Publikationen,
o gefunden durch gefunden durch ‘Web gefunden durch
= ! ance’ ‘Handsuche’
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= (n = 404) (n=314) (n=52)
c
(@)
i)
Gesamtanzahl der _| Duplikate
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)
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Quelle: [202]

1: Suchdurchlauf in 36 Datenbanken nach spezifischem Algorithmus (siehe Kapitel 4.1)

2: Suche in [140] nach Publikationen, die Bergman et al. [29] zitieren
Abkurzungen: LC13 = Lung Cancer Module 13; RCT= Randomised Controlled Trial; NRT = Non-

Randomised Trial
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Abbildung 4: Gesamtmenge der 240 klinischen Studien und Teilmengen RCTs
und NTRs

240 klinische Studien

Abkilrzungen: RCT = randomisierte kontrollierte Studie; NRT = nicht-randomisierte friihe
Therapiestudie
Skizzenhafte Darstellung, GréRenverhaltnisse nicht proportional
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Tabelle 1: Fragebogen zur Analyse der LC13-Publikationen

N

Fragebogen zur Analyse der LC13-Publikationen
1.

Allgemeine Angaben

Erstautor

Jahr der Veréffentlichung
Titel der Publikation
Land

Sprache der Publikation

Angaben zur klinischen Studie

Studienphase (Pilotstudie/ Phase I-Studie/ Phase II-Studie,...)
Anzahl der Studienarme

Hauptdiagnose der Patienten

Therapieplan der Studie (monomodaler versus multimodaler Ansatz)
Therapieart (bei multimodalem Therapieplan Mehrfachnennung)

Angaben zu Lebensqualitdtsergebnissen

Qualitat der Lebensqualitatserhebung
o Anzahl der Lebensqualitatserhebungen
o Bericht Uber Baseline-Erhebung
o Bericht iber Compliance bei der LQ-Erhebung

Stellenwert der Lebensqualitatsergebnisse
o Fokus der Studie - Verdffentlichung aller klinischen Ergebnisse oder von
Teilergebnissen der Studie (z.B. LQ)
LQ als priméarer oder sekundarer Endpunkt
Darstellung der LQ als Wertetabelle
Darstellung der LQ als Diagramm
Erwahnung der LQ-Ergebnisse in der Schlussfolgerung des Abstracts

O O O O

Einfluss auf die Beurteilung der Studienergebnisse und der therapeutischen Effekte
o Signifikante Lebensqualitdtsergebnisse zwischen den Studienarmen
(p-Wert, jeweilige LQ-Skala)
o Signifikante Uberlebensergebnisse zwischen den Studienarmen
(p-Wert, jeweilige LQ-Skala)
o Schlussfolgerung des Abstracts mit Frage nach Erwahnung der
Lebensqualitdt, falls signifikante Lebensqualitatsunterschiede vorhanden

Inhaltliche Ergdnzungen zum LC13

Anmerkungen zum Bogen (Gesamtkollektiv n = 240)
Andere LQ-Messinstrumente, die zusatzlich verwendet wurden

Abklrzungen: LC13 = Lung Cancer Module 13, LQ = Lebensqualitat
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Tabelle 2: Ubersicht iiber die 240 klinischen Studien
Legende Tabelle 2

RCT (n =109)
NRT (n = 20)
*  nur Abstract vorliegend (n = 35)
Tabelle 2
Erstautor Jahr | Titel der Veroffentlichung
Abdelaziz et al.* 2011 A multidisciplinary complex perioperative intervention to reduce
[1] complications and enhance recovery after lung resection surgery
Amiadi et al. [3] | 2008 Ir_npact of interv_entional bronchoscopy on quality of life in malignant
airway obstruction
/[:r]wdersen etal. 2011 | Do patients with lung cancer benefit from physical exercise?
Anderson et al Gemcitabine plus best supportive_ care (_BSQ) VS BSC in ipoperable non-
[5] " 12000 small cell lung cancer - a randomized trial with quality of life as the
primary outcome
Evaluation of an early exercise intervention after thoracotomy for non-
Arbane et al. [6] | 2011 | small cell lung cancer (NSCLC), effects on quality of life, muscle strength
and exercise tolerance: Randomised controlled trial
Phase Il study of Vandetanib or placebo in small-cell lung cancer
patients after complete or partial response to induction chemotherapy
Hamelel et el (1] A0 with or without radiation therapy: National Cancer Institute of Clinical
Trials Group Study BR.20
Arraras et al.* 2011 Calidad de vida relacionada con la salud en los servicios de Oncologia
[9] del Hospiatl de Navarra, Grupo de Calidad de Vida de la EORTC
Arraras Urandiz 2005 Quality of life assessment in Spanish lung cancer patients by the
etal. [10] EORTC questionnaires
Arrieta et al Association of depression and anxiety on quality of life, treatment
' 2013 |adherence, and prognosis in patients with advanced non-small cell lung
(1] cancer
Arrieta et al* Hea!th-related 'quality Qf life in patien'ts 'with Ilung cancer: Validation of the
[12] ' 2012 | Mexican-Spanish version and association with prognosis of the EORTC
QLQ-LC13 questionnaire
B Deriving a compound quality of life measure from the EORTC-QLQ-C30/
CEELEHED, 2001 |LC13 instrument for use in economic evaluations of lung cancer clinical
el trials °
Randomized phase Il study of two Gemcitabine schedules for patients
Baka et al. [14] | 2005 |with impaired performance status (Karnofsky performance status < 70)
and advanced non — small-cell lung cancer
Balduyck et al. 2011 Quality of live after anterior mediastinal mass resection: A prospective
[15] study comparing open with robotic-assisted thoracoscopic resection
Balduyck et al. 2009 Quality of life evolution after lung cancer surgery in septuagenarians: A
[16] prospective study
Balduyck et al. 2007 Quality of life evolution after lung cancer surgery: A prospective study in
7 100 patients
Balduyck et al. 2008 Quality of life after lung cancer surgery: A prospective pilot study

(18]

comparing bronchial sleeve lobectomy with pneumonectomy
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Balduyck et al Quality of life evolution after surgery for primary or secondary
[19] " | 2008 |spontaneous pneumothorax: A prospective study comparing different
surgical techniques
Balduyck et al. 2011 The effect of smoking cessation on quality of life after lung cancer
[20] surgery
Balduyck et al. 2012 Quality of life evolution after pulmonary metastasectomy - A prospective
[21] study comparing isolated lung perfusion with standard metastasectomy
Barlési Preoperative psychological global well-being index (PGWBI) predicts
arlési et al. . . ; . :
[24] 2006 postoperatl\_/e quality .of life for patients with non-small cell lung cancer
managed with thoracic surgery
Barlési et al * Phase lll randomised trial of adjuvant chemotherapy with Cisplatin plus
[23] ' 2006 | Docetaxel versus Cisplatin plus Gemcitabine in resected non-small cell
bronchial carcinoma with quality of live as primary objective
Bar-Sela et al Mistletoe as complementary treatment in patients with advanced non-
[25] * 12013 |small-cell lung cancer treated with carboplatin-based combinations: A
randomized phase Il study
Baysungur et 2011 Quality of life assessment six months after lobectomy for lung cancer:
al. [26] video-assisted thoracoscopic surgery versus thoracotomy
Berendes et al. 2010 Hope in the context of lung cancer: Relationships of hope to symptoms
[27] and psychological distress
Bergman et al The I_EORTQ QLQ-LQ13: A modular supplement .to the EORTC C_or_e
129] " 11994 tQ'u?“ty of Life Questionnaire (QLQ-C30) for use in lung cancer clinical
rials
Bezjak et al Symptom improvement in lung cancer patients treated with Erlotinib:
[30] ’ 2006 | Quality of life analysis of the National Cancer Institute of Canada Clinical
Trials Group Study BR.21
Bianco et al.* 2001 Gemcitabine as single agent therapy in advanced non-small cell lung
[31] cancer and quality of life in the elderly
Bokkel Huinink Single-agent Gemcitabine: An active and better tolerated alternative to
T * 11999 | standard cisplatin-based chemotherapy in locally advanced or metastatic
en et al. [34]
non-small cell lung cancer
The shuttle walking test: A reproducible method for evaluating the impact
Booth et al. [35] | 2001 | of shortness of breath on functional capacity in patients with advanced
cancer
A phase lll trial of Docetaxel/ Carboplatin versus Mitomycin C /
Booton et al. 2006 Ifosfamide/ Cisplatin (MIC) or Mitomycin non-small-cell lung cancer : A
[36] randomised multicentre trial of the British Thoracic Oncology Group
(BTOG1)
Symptoms and patient-reported well-being: Do they predict survival in
Bottomley et al. 2007 malignant pleural mesothelioma? A prognostic factor analysis of
[37] EORTC-NCIC 08983: Randomized phase Il study of Cisplatin with or
without Raltitrexed in patients with malignant pleural mesothelioma
Bottomley et al Symptom and quality of life results of an international randomised phase
[38] " 12008 | Il study of adjuvant vaccination with Bec2/BCG in responding patients
with limited disease small-cell lung cancer
Short-term treatment-related symptoms and quality of life: Results from
Bottomley et al. 2006 |a" international randomized phase Il study of cisplatin with or without

[40]

Raltitrexed in patients with malignant pleural mesothelioma: An EORTC
Lung-Cancer Group and National Institute, Canada; Intergroup Study
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a%?CUK etal 2006 | Quality of life in patients with advanced non-small cell lung cancer
Brazilian version of the QLQ-LC13 lung cancer module of the European

Brabo et al. [43] | 2006 | Organization for Research and Treatment of Cancer: Preliminary
reliability and validity report

Broberger et al Spontaneous reports of most distressing concerns in patients with

[45] 9 " 12007 |inoperable lung cancer: At present, in retrospect and in comparison with
EORTC-QLQ-C30+LC13

Brown et al. 2005 Assessment of quality of life in the supportive care setting of the Big

[46] Lung Trial in non-small-cell lung cancer

Burfeind et al. 2010 A cost-minimisation analysis of lobectomy: thoracoscopic versus

[48] posterolateral thoracotomy

Burtetal. [49] |2010 Equity of use of.spe0|al|st palliative care by age: cross-sectional study of
lung cancer patients

Cardenal et al Randomized phase Il study of Gemicitabine-Cisplatin versus Etoposide-

[52] © 11999 | Cisplatin in the treatment of locally advanced or metastatic non-small-cell
lung cancer
Gemcitabine plus Docetaxel as first-line chemotherapy in patients with

Casal et al. [53] | 2007 |advanced non-small cell lung cancer: a Lung Cancer Galician group
phase Il study

Chen et al. [55] | 2008 s*ziﬁ)octi;qs;?argsnces and quality of life in lung cancer patients undergoing

Cheng et al. 2004 Factors affecting the quality of life in lung cancer patients measured by

[56] EORTC QLQ questionnaire

. Quality of life of lung cancer patients: Validation of the Taiwan Chinese

Chie etal. [57] 12004 1o sjon of the EORTC QLQ-C30 and QLQ-LC13

Coats et al. [60] | 2013 Feasibility and effgctlveness of a home-based exercise training program
before lung resection surgery

Coxetal. [64] |2006 Preferences fpr follow-up after treatment for lung cancer (Assessing the
nurse-led option)
Gemcitabine and cisplatin versus Mitomycin, lIfosfamide, and Cisplatin in

Crind, et al. [65] | 1999 |advanced non-small-cell lung cancer: A randomized phase Il study of
the ltalian Lung Cancer Project

Cullen et al. 1999 Mitomycin, Ifosfamide, and Cisplatin in unresectable non-small-cell lung

[67] cancer: Effects on survival and quality of life
Quality of life assessment of second-line Docetaxel versus best

Dancey et al. 2004 supportive care in patients with non-small cell lung cancer previously

[69] treated with platinum-based chemotherapy: Results of a prospective,
randomized phase Il trial

Danson et al Phase Il trial of Gemcitabine and Carboplatin versus Mitomycin ,

[70] ' 2003 | Ifosfamide , and Cisplatin or Mitomycin , Vinblastine , and Cisplatin in
patients with advanced non-small cell lung carcinoma

[Dﬁ?evec etal. 2007 | Quality of life following thoracotomy for lung cancer

Efficace et al Is a patient's self-reported health-related quality of life a prognostic factor

[74] ’ 2006 | for survival in non-small-cell lung cancer patients? A multivariate

analysis of prognostic factors of EORTC study 08975
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Elderly Lung
Cancer . . . . . .
. . Effects of Vinorelbine on quality of life and survival of elderly patients
Vinorelbine 1999 .
: with advanced non-small-cell lung cancer
Italian Study
Group [288]
Flotten et al Vinorelbine and Gemcitabine vs Vinorelbine and Carboplatin as first-line
: 2012 | treatment of advanced NSCLC. A phase Il randomised controlled trial by
[107] .
the Norwegian Lung Cancer Study Group
Franceschini et Reproducibility of the Brazilian Portuguese version of the European
al. [84] 2010 | Organization for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life
) Questionnaire used in conjunction with its lung cancer-specific module
Garassino et al Erlotinib versus Docetaxel as second-line treatment of patients with
[85] " 12013 |[advanced non-small-cell lung cancer and wild-type EGFR tumours
(TAILOR): A randomised controlled trial
Cisplatin plus weekly Vinorelbine versus Cisplatin plus Vinorelbine on
Gebbia et al. 2008 days 1 and 8 in advanced non-small cell lung cancer : A prospective
[86] randomized phase Il trial of the G.O.I.M. (Gruppo Oncologico ltalia
Meridionale)
. Weekly Docetaxel vs. Docetaxel-based combination chemotherapy as
Gebbia et al. ; s
[87] 2009 |second-line treatment of advanced non-small-cell lung cancer patients
The DISTAL-2 randomized trial
Gebbia et al First-line Cisplatin with Docetaxel or Vinorelbine in patients with
[88] ' 2010 |advanced non-small-cell lung cancer: A quality of life directed phase |l
randomized trial of Gruppo Oncologico Italia Meridionale
Gelibter et al. Impact of Gefitinib (‘'Iressa’) treatment on the quality of life of patients
2005 :
[89] with advanced non-small-cell lung cancer
Giaccone et al. Randomized study of Paclitaxel-Cisplatin versus Cisplatin-Teniposide in
1998 : )
[90] patients with advanced non-small-cell lung cancer
Gomez Aparicio 2013 Initial outcomes in lung cancer treatment with VMAT (Volumetric
et al.” [94] Modulated Arc Therapy)
How well do we care for patients with end stage chronic obstructive
Gore et al. [96] | 2000 |pulmonary disease (COPD)? A comparison of palliative care and quality
of life in COPD and lung cancer
Randomized, double-blind trial of Carboplatin and Paclitaxel with either
Goss et al. [97] | 2009 | daily oral Cediranib or placebo in advanced non-small-cell lung cancer:
NCIC Clinical Trials Group BR24 Study
Granger et al. Safety and feasibility of an exercise intervention for patients following
2012 Lo ; .
[98] lung resection: A pilot randomized controlled trial
Gridelli et al. 2000 Gemcitabine plus Vinorelbine in advanced non-small-cell lung cancer: A
[101] phase Il study of three different doses
Gridelli et al A randomised clinical trial of two Docetaxel regimens (weekly vs 3 week)
[102] : 2004 |in the second-line treatment of non-small-cell lung cancer. The DISTAL
0l study
Gridelli et al Phase I-ll trial of Gemcitabine -based first-line chemotherapies for small
' 2012 | cell lung cancer in elderly patients with performance status 0-2, The G-
[103] :
step trial
Gemcitabine plus Vinorelbine compared with Cisplatin plus Vinorelbine
Gridelli et al. 2003 | ©F Cisplatin plus Gemcitabine for advanced non-small-cell lung cancer: A
[104] phase Il trial of the ltalian GEMVIN investigators and the National

Cancer Institute of Canada Clinical Trails Group
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Gridelii et al Chemotherapy for elderly patients with advanced non-small-cell lung
' 2003 | cancer: The multicenter Italian Lung Cancer in the Elderly Study (MILES)
i Phase lll randomized trial
Gridelii et al Factorial phase lll randomised trial of rofecoxib and prolonged constant
[100] ' 2007 |infusion of Gemcitabine in advanced non-small-cell lung cancer : The
GEmcitabine-COxib in NSCLC (GECO) study
Gridelli et al.* 1999 Single-agent Gemcitabine as second-line treatment in patients with
[106] advanced non-small cell lung cancer (NSCLC): A phase |l trial
Groen et al. 2004 Continuously infused Carboplatin used as radiosensitizer in locally
[107] unresectable non-small-cell lung cancer: A multicentre phase Il study
Phase lll study by the Norwegian Lung Cancer Study Group:
Grgnberg et 2009 Pemetrexed plus Carboplatin compared with Gemcitabine plus
al.[108] Carboplatin as first-line chemotherapy an advanced non-small-cell lung
cancer
Granberg et al.* Influence of comorbidity on survival, toxicity and health-related quality of
" 12010 |life in patients with advanced non-small-cell lung cancer receiving
[109] :
platinum-doublet chemotherapy.
Haarst, van et 2002 Multicentre phase Il study of Gemcitabine and Cisplatin in malignant
al. [113] pleural mesothelioma
H?t‘)ﬁaken etal. 2009 | Health-related quality of life in end-stage COPD and lung cancer patients
Hallquist et al Health-related quality of life in local advanced NSCLC treated with high
[116] " 12012 |dose radiotherapy and concurrent chemotherapy or Cetuximab - pooled
results from two prospective clinical trials
Hallquist et al Concurrent Cetuximab and radiotherapy after Docetaxel-Cisplatin
[117] " 12011 |induction chemotherapy in stage Il NSCLC: satellite--A phase Il study
from the Swedish Lung Cancer Study Group
Han et al. [118] | 2012 Fi.rst-SI.GNAL:. First-line single-aggnt Iressa versus Gemcitabine and
Cisplatin trial in never-smokers with adenocarcinoma of the lung
Haskell et al. 1998 Phase Il study of intravenous Adenosine 5'-triphosphate in patients with
[119] previously untreated stage IlIB and stage IV non-small-cell lung cancer
Hatton et al Induction chemotherapy and continuous hyper fractionated accelerated
[120] ' 2011 | radiotherapy (CHART) for patients with locally advanced inoperable non-
small-cell lung cancer: The MRC Inch Randomized Trial
Helbekkmo et 2008 Treatment outcome in performance status 2 advanced NSCLC patients
al. [121] administered platinum-based combination chemotherapy
:I.el[lzeél;l;mo €8 2009 | Chemotherapy and quality of life in NSCLC PS 2 patients
Helbekkmo et 2007 Vinorelbine/ Carboplatin vs Gemcitabine/ Carboplatin in advanced
al. [123] NSCLC shows similar efficacy, but different impact of toxicity
Quality of life and survival in patients with advanced non-small-cell-lung
Helsing et al. 1998 | cancer receiving supportive care plus chemotherapy with Carboplatin
[124] and Etoposide or supportive care only. A multicentre randomized phase
Il trial
Henke et al. 2013 Strength and endurance training in the treatment of lung cancer patients
[126] in stages IIIA/IIB/IV
Henke et al.” 2012 Enhanced physical activity intervention in lung cancer patients during
[125] palliative chemotherapy - a randomized controlled trial
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Hz';(]mh etal. 2006 | Validation of a Swedish Version of the Cancer Dyspnoea Scale

Henoch et al.* Increasing stringency in symptom cluster research: a methodological
2009 . ; . o

[128] exploration of symptom clusters in patients with inoperable lung cancer.

Hermes et al. 2008 Irinotecan plus Carboplatin versus oral Etoposide plus Carboplatin in

[129, 129] extensive small-cell lung cancer: A randomized phase Il trial

Herndon et al. 1999 Is quality of life predictive of the survival of patients with advanced non-

[130] small cell lung carcinoma?

Herndon et al. 1997 A longitudinal study of quality of life in advanced non-small cell lung

[131] cancer : Cancer and Leukaemia Group B (CALGB) 8931

Hickish et al. A pilot study of MVP (Mitomycin-C, Vinblastine and Cisplatin)
1998 :

[134] chemotherapy in small-cell lung cancer

Hilarius et al. Use of health-related quality-of-life assessments in daily clinical oncology
2008 . . . . . :

[135] nursing practice, a community hospital-based intervention study

Hirsh et al Symptom and quality of life benefit of Afatinib in advanced non-small-cell

[136] ’ 2013 |lung cancer patients previously treated with Erlotinib or Gefitinib: Results

of a randomized phase llb/ Ill trial (LUX-Lung 1)

Lung stereotactic body radiation therapy (SBRT) delivered over 4 or 11

el el [V 20 days: A comparison of acute toxicity and quality of life

Jassem et al. A phase |l study of Gemcitabine plus Cisplatin in patients with advanced
2002 A . !
[142] non-small cell lung cancer: Clinical outcomes and quality of life

Validity and reliability of lung cancer quality of life questionnaire from
2012 | European organization for research and treatment of cancer (EORTC
QLQ - LC13)in Iran

Karbasi et al.*
[147]

Kenny et al. Quality of life and survival in the 2 years after surgery for non-small-cell
2008
[148] lung cancer

A global phase Il study including efficacy, safety and patient reported
Kim et al.* [150] | 2011 | outcomes (PROS) with Crizotinib in patients with ALK-positive non-small
cell lung cancer (NSCLC)

Kivrak- : Quality of life assessment of patients with metastatic lung cancer
Bernardelli et 2013 L .

al. [151] receiving platinum-based chemotherapy

Kobayashi et . . "

al * [153] 1991 | Quality of life (QoL) and nutrition

Keav Al Cisplatin, Vinblastine, and Hydrazine Sulfate in advanced , non-small-
[157]y ’ 1994 | cell lung cancer : A randomized placebo-controlled , double-blind phase

Il study of the Cancer and Leukaemia Group B

Kumbhaj et al.* Comparative study of two hypo fractionated palliative radiotherapy

2012

[159] regimen in locally advanced non-small cell lung carcinoma
Randomized phase Il study of Gemcitabine and Vinorelbine versus

Laack et al. 2004 Gemcitabine , Vinorelbine , and Cisplatin in the treatment of advanced

[160] non—small-cell lung cancer : From the German and Swiss Lung Cancer
Study Group

Langendijk et External irradiation versus external irradiation plus endobronchial

al. [162] 2001 | brachytherapy in inoperable non-small cell lung cancer: A prospective

) randomized study
Langendijk et 2001 Prospective study on quality of life before and after radical radiotherapy
al. [161, 163] in non-small-cell lung cancer
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Langendijk et 2002 Quality of life after curative radiotherapy in stage | non-small-cell lung
al. [164] cancer
Langendijk et 2000 Pretreatment quality of life of inoperable non-small cell lung cancer
al. [165] patients referred for primary radiotherapy
Langendijk et 2000 Quality of live after palliative radiotherapy in non-small cell lung cancer:
al. [166] A prospective study
Larsson et al. 2012 Health-related quality of life in advanced non-small cell lung cancer:
[167] correlates and comparisons to normative data
LeCaer et al.* Multicenter phase Il trial of Carboplatin/ Vinorelbine in elderly patients
[168] ' 2005 | with advanced non-small-cell lung cancer efficacy and impact on quality
of life: Groupe Francais de Pneumo-Cancerologie Study 9902.
Primary chemotherapy for newly diagnosed non-small cell lung cancer
Lee et al. [170] | 2008 | patients with synchronous brain metastases compared with whole-brain
radiotherapy administered first - Result of a randomized pilot study
Lee etal. [171] | 2006 The role of gefitinib treat.ment for Korean never-smokgrs with advanced
' or metastatic adenocarcinoma of the lung: A prospective study
Lee et al. [172] | 2009 Compa_rison of Gfamcitat_nine and Carbop!atin versus Cisplatin and
Etoposide for patients with poor-prognosis small cell lung cancer
Randomized double-blind placebo-controlled trial of Thalidomide in
Lee etal. [173] |[2009 |combination with Gemcitabine and Carboplatin in advanced non — small-
cell lung cancer
Randomized phase Il study of Matrix Metalloproteinase Inhibitor BMS-
Leighl et al. 2004 275291 in combination with Paclitaxel and Carboplatin in advanced non—
[174] small-cell lung cancer: National Cancer Institute of Canada — Clinical
Trials Group Study BR. 18
Leo et al. [175] | 2009 Does a personalized approach improve patient satisfaction on thoracic
oncology?
Leo etal. [176] |2010 |Impaired quality of life after pneumonectomy: Who is at risk?
Leong et al A randomized phase Il trial of single-agent Gemcitabine, Vinorelbine, or
[177] ’ 2007 | Docetaxel in patients with advanced non-small cell lung cancer who
have poor performance status and/ or are elderly
Leppert et al. 2012 Quality of life in patients with advanced lung cancer treated at home and
[178] at a palliative care unit
Lheureux et al. 2004 Quality of life in lung cancer: does disclosure of the diagnosis have an
[179] impact?
Li et al.[180] 2012 | Quality of life predicts survival in patients with non-small cell lung cancer
Li et al. [181] 2002 Quality of life following lung cancer resection: Video-assisted thoracic
) surgery vs. thoracotomy
. Improvements in quality of life and disease-related symptoms in patients
Lietal [182] 2005 with advanced non-small cell lung cancer treated with gefitinib
: * Attenuating effect of Shengifuzheng injection on toxic reactions of NP
Liesel” fuss] ) 2010 chemotherapy in patients with non-small cell lung cancer
Lilenbaum et al Randomized phase Il trial of Erlotinib or standard chemo therapy in
[184] " | 2008 | patients with advanced non—small-cell lung cancer and a performance
status of 2
Lévgren et al. 2008 Symptoms and problems with functioning among women and men with

[185]

inoperable lung cancer - A longitudinal study
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Maio, Di et al. 2004 Prevalence and management of pain in Italian patients with advanced

[186] non-small-cell lung cancer

Maio. Di et al Quality of life analysis of TORCH, a randomized trial testing first-line

[187], : 2012 | erlotinib followed by second-line Cisplatin/ Gemcitabine chemotherapy in
advanced non-small-cell lung cancer

Malli Endobronchial brachytherapy for symptom palliation in non-small cell

allick et al. 2007 |lung cancer - Analysis of t d ici t

[188] g : \nalysis of symptom response, endoscopic improvemen
and quality of life

Mallick et al Optimization of dose and fractionation of endobronchial brachytherapy

[189] ’ 2006 | with or without external radiation in the palliative management of non-
small-cell lung cancer : A prospective randomized study

Manegold et al Ran_dorr]ized muIticen_ter phase Illstudy of Gempitabine versus Docetaxel

[191] © 12005 | as first-line therapy with second-line crossover in advanced-stage non-
small-cell lung cancer

Manegold et Open, random.ized, phase Il stu<_:|y of single-agent Qemcitqbine and

al.* [192] 2007 | Docetaxel as first- and second-line treatment in patients with advanced

) non-small-cell lung cancer.

Maric et al. 2010 Health-related quality of life in lung cancer patients in Serbia: Correlation

[193] with socio-economic and clinical parameters
Randomized phase Il study of cisplatin with or without Raltitrexed in

Meerbeeck, van 2005 patients with malignant pleural mesothelioma: An intergroup study of the

et al. [194] European Organisation for Research and Treatment of Cancer Group
and the National Cancer Institute of Canada

Miller et al Afatinib versus placebo for patients with advanced, metastatic non-small-

[196] ’ 2012 | cell lung cancer after failure of Erlotinib, Gefitinib, or both, and one or two
lines of chemotherapy (LUX-Lung 1): A phase 2b/ 3 randomised ftrial

Mills et al. [197] | 2009 :Does a patiint-held quality-of-life diary benefit patients with inoperable
ung cancer??

Mills et al.* 2008 Feasibility of a standardized quality of life questionnaire in a weekly diary

[198] format for inoperable lung cancer patients

Mohamed et 2012 The influence of social and geographic isolation on depressive

al.* [200] symptoms in patients with lung cancer receiving radiotherapy

Mohan et al. 2007 Quality of life in lung cancer patients: Impact of baseline clinical profile

[201] and respiratory status
Phase Il randomized study comparing the toxicity profile of Gemcitabine

Mok et al. [204] | 2005 | plus Cisplatin with Gemcitabine plus oral Etoposide in the treatment of
advanced non-small cell lung cancer
Efficacy, safety, and patient-reported outcomes of first-line Dacomitinib

Mok et al.* 2012 (PF-00299804), an irreversible pan-her tyrosine kinase inhibitor, in

[203] patients with lung cancers harbouring EGFR exon 21 mutation or EGFR
exon 19 deletion

[l\ggg;azerl etal. 2003 | Quality of life in lung cancer patients: does socioeconomic status matter?

Montazeri et al. 2004 Does knowledge of cancer diagnosis affect quality of life? A

[207] methodological challenge

Montazeri et al. 1996 Interviewing cancer patients in a research setting: The role of effective

[208] communication

Montazeri et al. 2003 How quality of life data contribute to our understanding of cancer

[209]

patient's experiences? A study of patients with lung cancer
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[I\g%}azen etal 2001 | Quality of life in lung cancer patients as an important prognostic factor

Movsas et al Qua!ity qf life supersedes the classic prognosticators for Iong-term

[213] : 2009 | survival in locally advanced non-small-cell lung cancer: An analysis of
RTOG 9801

Movsas et al Randomized trial of Amifostine in locally advanced non-small-cell lung

[214] ' 2005 | cancer patients receiving chemotherapy and hyperfractionated radiation:
Radiation Therapy Oncology Group Trial 98-01
Evaluation of safety and efficacy of gefitinib ('Iressa’, ZD1839) as

Mu et al. [216] |2004 | monotherapy in a series of Chinese patients with advanced non-small-
cell lung cancer: experience from a compassionate use programme

Mu et al.* [215] | 2005 The role of epidermgl growth factor'recept(l)r inhibitor, Gefitinib, in
improvement of quality of life of patients with non-small cell lung cancer

Muers et al BTS randomised feasibility study of active symptom control with or

[217] ' 2004 | without chemotherapy in malignant pleural mesothelioma: ISRCTN
54469112

Muers et al Active symptom control with or without chemotherapy in the treatment of

[218] ' 2008 | patients with malignant pleural mesothelioma (MS01): A multicentre
randomised trial

Natale et al. 2011 Phase lll trial of Vandetanib compared with Erlotinib in patients with

[219] previously treated advanced non-small-cell lung cancer

[r\glf]on etal 2011 | Patients rate physician communication about lung cancer

Neumann et al.* 2013 Changes in quality of life, dyspnoea scores, and lung function in lung

[222] cancer patients with airway obstruction after therapeutic bronchoscopy

Nguyen et al.* 2013 Palliative radiotherapy in the treatment of lung metastases or advanced

[224] lung cancer

Nicklasson et 2007 Validity, reliability and clinical relevance of EORTC QLQ-C30 and LC13

al. [225] in patients with chest malignancies in a palliative setting

Nicklasson et 2013 The impact of individual quality of life assessment on psychosocial

al. [226] attention in patients with chest malignancies: A randomized study
Assessing quality of life during chemotherapy for pleural mesothelioma:

Nowak et al. 2004 feasibility, validity, and results of using the European Organisation for

[227] Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life Questionnaire
and Lung Cancer Module

Nyman et al How to improve Ioco-regipnal cgntrol in stages III.a — b NSCLC? Results

[228] ’ 2009 %fa three-armed randomized trial from the Swedish Lung Cancer Study

roup

O' Brien et al SRL172 (killed _Mycobacteriur_n vacg:ae) .in addition tp standz_ard _

[229] ’ 2004 | chemotherapy improves quality of life without affecting survival , in
patients with advanced non-small-cell lung cancer : Phase Il results

Oliveira, De et 2013 Comparison of the quality of life among persons with lung cancer, before

al. [230] and after the chemotherapy treatment

Ostlund et al. 2007 What symptom and functional dimensions can be predictors for global

[233] ratings of overall quality of life in lung cancer patients?

Oviatt et al. 2011 Exercise capacity, lung function and quality of life after interventional

[234] bronchoscopy
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Paccagnella et C_isplatin_ versus Carboplatin in combination with Mitomycin_ and
al. [235] 2004 | Vinblastine in advanced non-small cell lung cancer. A multicenter,
) randomized phase Il trial
Phase lll trial of two versus four additional cycles in patients who are
Park et al. [236] | 2007 | nonprogressive after two cycles of platinum-based chemotherapy in
non—small-cell lung cancer
Park et al. [237] | 2013 Prgspective analysis of quality of life in elderly patients treated with
adjuvant chemotherapy for non-small-cell lung cancer
Pérez-Soler et 2004 Determinants of tumor response and survival with Erlotinib in patients
al. [238] with non-small-cell lung cancer
Lebensqualitat und Akuttoxizitat im Rahmen einer Radiotherapie unter
Peters [239] 2002 Berucksichtigung von Alter, Behandlungsregion und anderen Faktoren
.lJDgLSa;nnesma ot | 2009 Higlh-dose raQiotherapy or concurrent chgmo-radigtiop in lung cancer
al. [241] patients only induces a temporary, reversible decline in QoL
Pirker et al. 2009 Cetuximab plus chemotherapy in patients with advanced non-small-cell
[242] lung cancer (FLEX): An open-label randomised phase Il trial
Plessen, von et 2006 Palliative chemotherapy beyond three courses conveys no survival or
al. [243] consistent quality-of-life benefits in advanced non-small-cell lung cancer
Pompili et al. 2010 Prospective external convergence evaluation of two different quality-of-
[244] life instruments in lung resection patients
Gemcitabine — Docetaxel versus Cisplatin — Vinorelbine in advanced or
Pujol et al. [245] | 2005 | metastatic non-small-cell lung cancer: A phase Il study addressing the
case for cisplatin
Putten. van et Activity of single-agent Gemcitabine as second-line treatment after
! 2001 | previous chemotherapy or radiotherapy in advanced non-small-cell lung
al. [246] cancer
Quantin et al. 2000 Phase I-Il study of high dose epirubicin plus cisplatin in unresectable
[247] non-small-cell lung cancer: Searching for the maximal tolerated dose
Randomized phase Il study of PF299804, an irreversible human
Ramalingam et 2012 epidermal growth factor receptor (EGFR) inhibitor, versus Erlotinib (E) in
al. [248] patients (pts) with advanced non-small cell lung cancer (NSCLC) after
chemotherapy (CT) failure: Quantitative and qualitative benefits
Reck et al A phase dou.ble-blincll st_udy tq inyqstigate efficacy. and _safety qf two
[249] ’ 2011 | doses of the triple angiokinase inhibitor BIBF 1120 in patients with
relapsed advanced non-small-cell lung cancer
aRlle[szeSnztierg et 2010 | In-patient rehabilitation of lung cancer patients- A prospective study
Rosell et al Phase lll randomised trial comparing Paclitaxel/ Carboplatin with
[253] : 2002 | Paclitaxel/ Cisplatin in patients with advanced non-small-cell lung
cancer: A cooperative multinational trial
Rudd et al G_emcit_ab_ine pl_us Car_boplatin versus Mitomycin, Ifosfamide, and
[254] ' 2005 | Cisplatin in patients with stage IlIB or IV non-small-cell lung cancer: A
phase Il randomized study of the London Lung Cancer Group
Rumble et al. 2005 A pilot study investigating the utility of the cognitive-behavioral model of
[255] insomnia in early-stage lung cancer patients
Sabur et al. 2013 The impact of tunneled pleural catheters on the quality of life of patients
[257] with malignant pleural effusions
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Tabelle 2
Erstautor Jahr | Titel der Veroéffentlichung
. Association of nutrition including bioelectrical impedance and systemic
Sanchéz-Lara . ) . ; o ) i
* 2012 |inflammatory response with quality of life prognosis in patients with
et al.* [259] ) ;
advanced non-small-cell lung cancer: A prospective study
Sarna et al Clinically meaningful differences in patient-reported outcomes with
[260] ’ 2008 | Amifostine in combination with chemoradiation for locally advanced non-
small-cell lung cancer: An analysis of RTOG9801
Scagliotti et al. Phase Il randomized trial comparing three platinum-based doublets in
2002
[261] advanced non-small-cell lung cancer
Schulte et al. The extent of lung parenchyma resection significantly impacts long-term
2009 . e ; .
[263] quality of life in patients with non-small cell lung cancer
Schulte et al. 2010 Age-related impairment of quality of life after lung resection for non-small
[264] cell lung cancer
Combined modality treatment for locally advanced non-small cell lung
Schumacher et 2004 . : h I It i
al. [266] 00 c??fcer. preoperative chemoradiation does not result in a poorer quality
of life
Sederholm et Phase Il trial of Gemcitabine plus Carboplatin versus single-agent
al. [267] 2005 | Gemcitabine in the treatment of locally advanced or metastatic non—
) small-cell lung cancer : The Swedish Lung Cancer Study Group
Shan et al.* Assessment of therapeutic efficacy on treating advanced non-small cell
[268] ’ 2011 |lung cancer in the aged by Chinese medicine adopting the international
questionnaire of quality of life
Shaw et al. e : "
[269] 2013 | Crizotinib vs. chemotherapy in advanced ALK-positive lung cancer
Shepherd et al. Prospective randomized trial of Docetaxel versus best supportive care in
2000 : :
[270] patients with non—small-cell lung cancer chemotherapy
;r;e%r])herd CHEL 2005 | Erlotinib in previously treated non-small-cell lung cancer
Three-arm randomized study of two Cisplatin - based regimens and
. Paclitaxel plus Gemcitabine in advanced non—small-cell lung cancer : A
Sl e el 27 | A8 phase lll trial of the European Organization for Research and Treatment
of Cancer Lung Cancer Group — EORTC 08975
Smith et al Duration of chemotherapy in advanced non-small-cell lung cancer: A
' 2001 |randomized trial of three versus six courses Mitomycin, Vinblastine, and
[274] : .
Cisplatin
Socci et al.* Preserving the lung during radical surgery for mesothelioma: Quality of
2012 |, :
[275] life, spirometry and lung volume measurements
Sgrensen et al. Phase |l study of Gemcitabine and vindesine in patients with previously
1999
[276] untreated non-resectable non-small-cell lung cancer
Spiro et al. 2004 Chemotherapy versus supportive care in advanced non-small cell lung
[277] cancer: Improved survival without detriment to quality of life
Sterzi et al How best to assess the quality of life in long-term survivors after surgery
[279] ' 2013 |for NSCLC? Comparison between clinical predictors and questionnaire
scores
Hypofractionated palliative radiotherapy (17 Gy per two fractions) in
Sundstrgm et ; :
2004 |advanced non-small-cell lung carcinoma is comparable to standard
al. [280] . . L . .
fractionation for symptom control and survival: A national phase lll trail
Sundstrgm et 2005 Immediate or delayed radiotherapy in advanced non-small cell lung
al. [281] cancer (NSCLC)? Data from a prospective randomised study
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Tabelle 2
Erstautor Jahr | Titel der Veroéffentlichung
Sundstram et Palliative thoracic radiotherapy in locally advanced non-small cell lung
2006 |cancer: Can quality-of-life assessments help in selection of patients for
al. [282] :
short- or long-course radiotherapy?
Sundstram et Cisplatin and Etoposide regimen is superior to Cyclophosphamide,
2002 | Epirubicin, and Vincristine regimen in small-cell lung cancer: Results
al. [283] . o )
from a randomized phase lll trial with 5 year's follow up
[82%?]”(' ciel, 2009 | A phase Il study of Carboplatin and Paclitaxel with Meloxicam
Ifosfamide, Carboplatin, and Etoposide with midcycle Vincristine versus
Thatcher et al. 2005 standard chemotherapy in patients with small-cell lung cancer and good
[287] performance status: Clinical and quality-of-life results of the British
Medical Research Council Multicenter Randomized LU21 Trial
Tishelman et al. 2010 Are the most distressing concerns of patients with inoperable lung
[291] cancer adequately assessed? A mixed-methods analysis
Tishelman et al. 5 Symptom prevalence, intensity, and distress in patients with inoperable
007 ) : :
[292] lung cancer in relation to time of death
Trafalis et al * Topotecan and pegylated liposomal Doxorubicin combination as
[293] ' 2012 | palliative treatment in patients with pretreated advanced malignant
pleural mesothelioma
E-Z%T]er etal 2005 | Do elderly people with lung cancer benefit from palliative radiotherapy?
Vandenbos et Intérét de la rehabilitation respiratoire aprés resection pulmonaire pour
* 2013 | tumeur, Pulmonary rehabilitation after lung resection for tumor - A
al.* [295] g
feasibility study
Vilmar et al. Class Il B-Tubulin in advanced NSCLC of adenocarcinoma subtype
2011 ) . . ; :
[296] predicts superior outcome in a randomized trial
Vilmar et al. ERCCH1, toxicity and quality of life in advanced NSCLC patients
2010 : ; d :
[297] randomized in a large multicentre phase Il trial.
Visser et al. Quality of life in newly diagnosed cancer patients waiting for surgery is
2006 : . .
[298] seriously impaired
Voort van Zyp, . . . .
van der et al. 2010 ICjzah(t:;:;g:e after stereotactic radiotherapy for stage | non-small-cell
[299] 9
Vos et al. [300] |2010 SDtir(;I;‘l and physical outcomes in lung cancer patients, a longitudinal
Wachowicz et Quality of life assessment in patients with non-small cell lung cancer
. 2003 | treated surgically or with pre-operative chemotherapy followed by
al.* [301]
surgery
Wachters et al. First-line Gemcitabine with cisplatin or epirubicin in advanced non-small-
2003 . i
[302] cell lung cancer: A phase Il trial
Wachters et al Cardiotoxicity in advanced non-small cell lung cancer patients treated
[303] " | 2004 | with platinum and non-platinum based combinations as first-line
treatment
Validation of the simplified Chinese version of the quality of life
Wan etal. [305] | 2008 instrument EORTC QLQ-LCA43 for patients with lung cancer
}g/gg]g etal 2002 | Quality of life and its related factors in patients with lung or breast cancer
Welter et al. Midterm changes in quality of life: A prospective evaluation after open
2013
[307] pulmonary metastasectomy
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Tabelle 2

Erstautor Jahr | Titel der Veroéffentlichung

Wennman- Factors influencing agreement in symptom ratings by lung cancer

Larsen et al. 2007 ; P

[308] patients and their significant others

Wheatlev-Price The influence of sex on efficacy, adverse events, quality of life, and

ot al [30351 2010 |delivery of treatment in National Cancer Institute of Canada Clinical

' Trials Group non-small cell lung cancer chemotherapy trials

Widder et al. 2011 Survival and quality of life after stereotactic or 3D-conformal radiotherapy

[311] for inoperable early-stage lung cancer

Widder et al.* 2010 Health-related quality of life and pulmonary symptoms after SBRT for

[310] early lung cancer and lung metastases

Win et al. [314] | 2005 | Effect of lung cancer surgery on quality of life

Xara et al. [316] | 2011 | Undernutrition and quality of life in non-small cell cancer patients

Yang et al Symptom control and quality of life in LUX-Lung 3: A phase Il study of

[317? ’ 2013 | Afatinib or Cisplatin/ Pemetrexed in patients with advanced lung
adenocarcinoma with EGFR mutations

Yun et al. [320] |2007 Age, sex, and comorb|d|t|e§ were cqnsndered in comparing reference
data for health-related quality of life in general and cancer populations
Health-related quality of life in disease-free survivors of surgically

Yunetal. [321] | 2012 treated lung cancer compared with the general population

[23235?9 etal. 2004 |ZD1839 (Iressa) in the treatment of non-small cell lung cancer patients

Zhang* [323] 2008 Effe_ct_ of TCM therapy.fo.r removing to>_(|c §ubstanqe and L_mblocklng
meridians on post-radiation quality of life in 55 patients with lung cancer

Zhang et al.* Clinical study on toxicity-attenuation effect of Yiguan Decoction in

[324]g ’ 2007 |treatment of non-small cell lung cancer with NP protocol of
chemotherapy

Zhou et al.* 2008 Impact of Erlotinib treatment on symptoms and quality of life in patients

[326] with advanced non-small-cell lung cancer

Zou et al.* [330] | 2009 Improvements of qual_|ty of InfeT in patients with advanced non-small cell
lung cancer treated with Gefitinib

Zumtobel et al. 2006 Beeintrachtigung der Lebensqualitat bei Patienten mit einseitiger

[331]

Rekurrensparese nach thoraxchirurgischen Eingriffen
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Tabelle 3: Studiendesigns der 240 klinischen Studien

ANHANG

Studiendesign Anzahl Prozent (%)
Randomisierte kontrollierte Studie (RCT) 109 45
Longitudinales Design 67 28
Querschnittsstudie 28 12
Nicht-randomisierte friihe Therapiestudie (NRT) |20 8
Validierungsstudie 12 5

"Andere" 4 2

Gesamt 240 100

»<Andere“: gemischte Studiendesigns, Fallberichte

Tabelle 4: Herkunft der 240 klinischen Studien

Konti Anzahl der vertretenen Lander Anzahl der Veroéffentlichungen aus
ontinent . . . .
dieses Kontinents diesem Kontinent
Europa 17 128
Asien 9 31
Nordamerika 2 18
Mittel + Stidamerika |2 6
Australien 1 3
Gesamt* 31 186

*nicht mit eingerechnet: n = 44 “international” und n = 10 ,keine Angabe“

Tabelle 5: Anzahl der untersuchten Patienten in den gesamten 240 klinischen

Studien, den RCTs und den NRTs

Anzahl Patienten Gesamt (n =240) |RCTs (n=109) NRTs (n = 20)
Gesamtanzahl (Summe)* 51772 36 172 1501
Minimum 5 22 15

Maximum 1830 1312 374

Mittelwert 219 334 75

Anzahl < 100 Patienten

(% der Gesamtanzahl) 99 (41%) 19 (17%) 16 (80%)
Anzahl = 100 Patienten

(% der Gesamtanzahl) 138 (58%) 90 (83%) 4 (20%)

Abkurzungen: RCT = randomisierte kontrollierte Studie, NRT = nicht-randomisierte frihe

Therapiestudie

*Glltige Werte: 237, keine Angabe: 3
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Tabelle 6: Hauptdiagnosen der Patienten der 240 klinischen Studien, der RCTs

und der NRTs

Hauptdiagnose Gesamt (n = 240) | RCTs (n = 109) NRTs (n = 20)
NSCLC 174 (72,5%) 92 (84%) 15 (75%)
SCLC 38 (16%) 8 (7%) 2 (10%)
"Lungenkrebs", nicht spezifiziert 33(14%) 4 (4%) 1(5%)
Andere* 21 (9%) 0 (0%) 0 (0%)
Malignes Pleurales Mesotheliom 12 (5%) 1 (1%) 1(5%)
Pulmonale Metastasen 4 (1,5%) 6 (5%) 0 (0%)
Lungenresektion ohne gesicherten Tumor | 2 (0,5%) 1 (1%) 2 (10%)
Gesamt** 284 (118,5%) 112 (103%) 21 (105%)

Abkurzungen: RCT = randomisierte kontrollierte Studie; NRT = nicht-randomisierte frihe

Therapiestudie

*Andere (n = 21):

Keine Angabe (n = 7), Malignom anderer Organe als der Lunge (n = 7), ,Normalbevolkerung® (n = 2),
Explorative Thorakotomie bei Verdacht auf Lungenmalignom (n = 2), COPD/ chronische
Atemwegserkrankung (n = 2), Pneumothorax (n = 1)

**Mehrfachnennung maoglich
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Tabelle 7: Therapieverfahren der 109 RCTs und 20 NRTs

ANHANG

Therapie RCTs NRTs Gesamt
Monomodal 67 (61%) 15 (75%) 82 (64%)
Multimodal 42 (39%) 5 (25%) 47 (36%)
Gesamt 109 (100%) 20 (100%) 129 (100%)
Therapieverfahren

Chemotherapie 86 (79%) 14 (70%) 100 (77%)
Radiotherapie 18 (16%) 2 (10%) 20 (16%)
Zielgerichtete Therapien 17 (16%) 5 (25%) 22 (17%)
Andere pharmakologische Therapien 14 (13%) 2 (10%) 16 (12%)
Pflege 11 (10%) 0 (0%) 11 8%)
Physiotherapie 4 (4%) 1 (5%) 5 (4%)
Chirurgische Intervention 2 (2%) 3 (15%) 5 (4%)
Gesamt™* 152 (140%) 27 (135%) 179 (139%)

Abkulrzungen: RCT = randomisierte kontrollierte Studie; NRT = nicht-randomisierte friihe

Therapiestudie

*Andere pharmakologische Therapien:

Medikament
Amifostine
BCG-Impfung
BMS-275291
Hydrazinsulfat
Iscador

Rofecoxib, Meloxicam
Shengifuzheng

SRL172

Thalidomid

Traditionelle Chinesische Medizin
Yiguan Decoction
Adenosintriphosphat

Erklarung/ Wirkung

Radioprotektor
Immunstimulanz

Matrix-Metalloproteaseinhibitor
Verhinderung von Tumorkachexie

Mistelpraparat
Cyclooxygenase —Inhibitoren

Immunstimulanz (traditionelle chinesische Medizin)

Suspension des abgettteten Mykobakteriums vaccae,
unspezifisches Immunstimulanz

Schlaf-/Beruhigungsmittel

Phytopharmaka (traditionelle chinesische Medizin)

Vasodilatation

**Mehrfachnennung mdglich

Tabelle 8: Studienphase der RCTs und NRTs

Studienphase RCTs NRTs Gesamt
Pilotstudie 2 (2%) 1(5%) 3 (2%)
Phase I-Il Studie 0 (0%) 2 (10%) 2 (2%)
Phase Il Studie 13 (12%) 14 (70%) 27 (21%)
Phase II-lll Studie 4 (4%) 0 (0%) 4 (3%)
Phase Il Studie 58 (53%) 0 (0%) 58 (45%)
Nicht spezifiziert 32 (29%) 3 (15%) 35 (27%)
Gesamt 109 (100%) 20 (100%) 129 (100%)

Abkurzungen: RCT = randomisierte kontrollierte Studie, NRT = nicht-randomisierte frihe

Therapiestudie
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Tabelle 9: Anzahl der Studienarme der RCTs und NRTs

Anzahl der Studienarme |RCTs NRTs Gesamt

1 0 (0%) 16 (80%) 16 (12%)

2 90 (83%) 3 (15%) 93 (73%)

3 13 (12%) 0 (0%) 13 (10%)

4 1(1%) 1(5%) 2 (1%)
keine Angabe 5 (4%) 0 (0%) 5 (4%)
Gesamt 109 (100%) 20 (100%) 129 (100%)

ANHANG

Abkulrzungen: RCT = randomisierte kontrollierte Studie, NRT = nicht-randomisierte friihe

Therapiestudie

Tabelle 10: Qualitat der Lebensqualitatsberichterstattung in den 109 RCTs und
20 NRTs anhand von Baseline-Befragung, Anzahl der Erhebungen
und Compliance

Lebensqualitiatserfassung RCTs NRTs Gesamt
Gesamt 109 (100%) 20 (100%) 129 (100%)
Baseline-Erhebung Durchgefiuhrt | 97 (89%) 18 (90%) 115 (89%)
Keine Angabe |12 (11%) 2 (10%) 14 (11%)
Lebensqualitatserhebungen 1 oder 2 11 (10%) 1 (5%) 12 (9%)
3 oder mehr 83 (76%) 16 (80%) 99 (77%)
Keine Angabe |15 (14%) 3 (15%) 18 (14%)
Angaben zur Compliance Vorhanden 69 (63%) 9 (45%) 78 (60%)
Keine Angabe |40 (37%) 11 (55%) 51 (40%)

Abkurzungen: RCT = randomisierte kontrollierte Studie, NRT = nicht-randomisierte frihe

Therapiestudie

Tabelle 11: Fokus der Prasentation der 109 RCTs und 20 NRTs

Fokus der Prasentation RCTs NRTs Gesamt
Kombinierte Darstellung von klinischen und LQ-Ergebnissen |83 (77%) 17 (85%) 100 (78%)
Gesonderte Darstellung der LQ-Ergebnisse 12 (11%) 0 (0%) 12 (9%)
Gesonderte Darstellung Gber mehrere RCTs/ NRTs hinweg

oder Uber die Gruppen eines RCTs/ NRTs hinweg 8 (7%) 1 (5%) 9 (7%)
Keine Darstellung von LQ- Ergebnissen* 6 (5%) 2 (10%) 8 (6%)
Gesamt 109 (100%) 20 (100%) | 129 (100%)

Abkurzungen: LQ = Lebensqualitéat; RCT = randomisierte kontrollierte Studie, NRT = nicht-
randomisierte friihe Therapiestudie

*zum Beispiel aufgrund von fehlenden LQ-Ergebnissen oder Fokus auf Darstellung der klinischen

Ergebnisse
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Tabelle 12: Lebensqualitat als Endpunkt in den 109 RCTs und 20 NRTs

LQ Endpunkt RCTs NRTs Gesamt
Primar 20 (18%) 2 (10%) 22 (17%)
Sekundar 68 (63%) 13 (65%) |81 (63%)

Nicht spezifiziert 21 (19%) 5 (25%) 26 (20%)

Gesamt 109 (100%) 20 (100%) | 129 (100%)

Abkurzungen: LQ = Lebensqualitét; RCT = randomisierte kontrollierte Studie, NRT = nicht-

randomisierte friihe Therapiestudie

Tabelle 13: Darstellung der LQ-Ergebnisse in den 109 RCTs und 20 NRTs

Darstellung der LQ- Ergebnisse RCTs NRTs Gesamt
Ergebnisteil des Manuskripts 89 (82%) 14 (70%) 103 (80%)
Ergebnisteil des Manuskripts - quantitative Angaben 69 (63%) 10 (50%) 79 (61%)
Ergebnisteil des Abstracts 92 (84%) 13 (65%) 105 (81%)
Ergebnisteil des Abstracts - quantitative Angaben 34 (31%) 5 (25%) 39 (30%)
Tabelle 53 (49%) 9 (45%) 62 (48%)
Tabelle - separate Darstellung der LC13-Ergebnisse 44 (40%) 8 (40%) 52 (40%)
Abbildung 43 (39%) 3 (15%) 46 (36%)
Abbildung - separate Darstellung der LC13-Ergebnisse | 29 (27%) 0 (0%) 29 (22%)
Keine Darstellung von LQ-Ergebnissen 6 (5%) 2 (10%) 8 (6%)

Gesamt*

109 (100%)

20 (100%)

129 (100%)

Abkulrzungen: LQ = Lebensqualitat; RCT = randomisierte kontrollierte Studie; NRT = nicht-

randomisierte friihe Therapiestudie

*Mehrfachnennung mdglich

Tabelle 14: Stellenwert der Lebensqualitat in der Schlussfolgerung des

Abstracts in den 240 LC13-Studien

Stellenwert der LQ Klinische Studien | RCTs NRTs
Gesamtanzahl 240 (100%) 109 (100%) 20 (100%)
LQ in Schlussfolgerung des Abstracts | 145 (60%) 57 (52%) 5 (25%)

Abkurzungen: LQ = Lebensqualitéat; RCT = randomisierte kontrollierte Studie; NRT = nicht-

randomisierte friihe Therapiestudie
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Tabelle 15: Vergleich der Ergebnisse zwischen den Armen in Bezug auf

Lebensqualitit und Uberleben

Lebensqualitiat | A=B A#B Keine Daten Gesamt
) zurLQ
Uberleben
A=B 30 17 3 50
A#B 9 17 2 28
Keine Daten zum Uberleben | 5 13 0 18
Gesamt 44 47 5 96

Hier nicht dabei: Nicht-klassische-A-versus-B-Vergleiche (n = 13)

|:| Besonders interessante RCTs mit Lebensqualitatsunterschied
— genauer dargestellt in Tabelle 16
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Tabelle 16: RCTs mit einem signifikanten Unterschied in den LQ-Ergebnissen (n = 47)

Tabelle 16
. - Bewertung der Studienergebnisse in der
Sl (D L 6(r:>nntBrolle) EEiEle Eg: UG e Eg:'\;TC ElLEr Schlussfolgerung (oder dem Ergebnisteil) des
Abstracts
. . . B>A: (Die LQ war signifikant schlechter bei den Patienten,
Kosty S;§E:223n++ Clisplatir? + A= B: gfs‘: 0.004 EORTC QLQ- di'e Hydrazilnsulflat erhielten.) . o
1994 ’[157] Hydrazin- Vinblastin + oS ) PFE ’ LQ13 Scores, Diese Stud|e zeigt keinen Benef!t von zusgtzllcher
sulfat Placebo FA nicht genauer Hydrazinsulfat-Behandlung zu einer effektiven
benannt zytotoxischen Therapie.
B>A:
EF p = 0.004
. . . . . _ CF p=0.028 . Obwohl das Gesamtiiberleben nicht verbessert wurde,
%agcéc[%%e], 1C_(|asnp?lpac:|snidplus g;sgilfat;(rzalplus gS_ B SF p=0.023 'E\C>PBN o = 0.001 zeigt Arm B eine bessere Symptomlinderung als Arm A
QL p =0.002 : in Bezug auf Patienten mit NSCLC.
FA p =0.006
AP p <0.001
A>B:
PF p =0.025
CF p=0.046
SF p =0.0022
Carboplatin und 0.0092 A>B:
plus QL p =0.020 LCDY o = 0.041 Zusammenfassend kann gesagt werden, dass seine
Helsing, Etoposide Unterstutzen- | A> B: FA p =0.0058 und 0.027 ' Behandlung mit Carboplatin und Etoposide sowohl LQ
1998 [124] | plus de Pflege (O)S) PA p =0.0007 LCCd b =0.028 als auch das Uberleben von Patienten mit
unterstiitzen- AP p =0.011 und 0.027 ' fortgeschrittenem NSCLC verbessern kann.
de Pflege SL p =0.049 '
und 0.047 und
0.022
COp=0.013
und 0.017
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Tabelle 16
. . Bewertung der Studienergebnisse in der
Studie Arm A Arm B Uberleben EORTC QLQ- EORTC QLQ- Schlussfolgerung (oder dem Ergebnisteil) des
(Kontrolle) C30 LC13
Abstracts

Arm A:

Mitomycin,

fostamid, | Arm B: A=B:

Cisplatin * | adiothera- | OS p = 0.14

Radiothera- | ~5C 2 p="0 A> B:

pie P i QL p = 0.0002 Mitomycin, Ifosfamid und Cisplatin Chemotherapie
Cullen, C>B: . - -

. ~ - verlangert das Uberleben bei irresektablem NSCLC,

1999 [67] . Arm D: 0OSp=0.03 . 4 . .

Arm C: o C>D: ohne die LQ negativ zu beeinflussen.

Mi . Palliative A+C>B+ -

itomycin, V D: QL p =0.007

Ifosfamid, Icler§orgung O'S - 0.01

Cisplatin + alein p=0.

Palliative

Versorgung
Elderly
Lung A>B A>B:
Cancer CFp=0.02 LCPA p =0.005 . . -
Vinorelbine |\, .. Unterstiitzen- | A > B: B> A LCDY p=0.05 | /inorelbin verbessert das Uberleben und eventuell

. Vinorelbin _ _ . auch die Gesamt-LQ bei alteren Patienten mit

Italian de Pflege OSp=0.03 CO p=0.002 B>A: fortgeschrittenem NSCLC
Study NV p = 0.02 LCHR p = 0.04 9 :
Group,199 PA p=0.02 LCPNp=0.04
9 [289]
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Tabelle 16
. - Bewertung der Studienergebnisse in der
Studie Arm A Arm B Uberleben EORTC QLQ- EORTC QLQ- Schlussfolgerung (oder dem Ergebnisteil) des
(Kontrolle) C30 LC13 Ab
stracts
LQ-Messungen zeigten fir Alopezie, Ubelkeit und
Erbrechen sowie Appetitminderung eine signifikante
Verschlechterung der Symptome im Cisplatin/
Etoposid- Arm.
Ten Bokkel Cisplatin plus | A =B A>B: A>B: Diese randomisierte Studie liefert weiteren Anhalt
Huinink, Gemcitabin Etoposid oS NV p <0.05 LCHR" b < 0.001 dafir, dass die Gemcitabin-Therapie als Monotherapie
1999 [34] AP p <0.05 ' eine aktive und wirksame Therapie fur Patienten mit
irresektablem, lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem NSCLC und guter Leistungsfahigkeit
darstellt, und dass diese besser vertragen wird als die
Kombination Cisplatin/ Etoposide.
A>B: Mit Gemcitabin und unterstitzender Pflege behandelte
Gemcitabin EF A>B: Patienten berichteten bessere LQ und verringerte
Anderson, | plus Unterstltzen- | A = B: PA LCPC krankheitsbedingte Symptome im Vergleich mit denen,
2000 [5] unterstitzen | de Pflege OSp=0.84 |FA LCCO welche nur unterstitzende Pflege erhielten. Diese
de Pflege B>A: Verbesserungen in der Patienten-berichteten LQ
DY waren in einem Grolteil signifikant und bestandig.
A>B: A>B: Die Behandlung mit Docetaxel geht mit einer
Shepherd, Docetaxel Unterstitzen- | OS p = 0.047 PA p . 0.006 A>B: signifikanten Verlangerung des Uberlebens einher und
2000 [270] de Pflege PFSp < FAp =0 LCPM: p <0.01 | bei einer Dosis von 75 mg/m? iberwiegen die Vorteile
p =0.06 ) L .
0.001 gegenuber den Risiken.
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Tabelle 16
. - Bewertung der Studienergebnisse in der
Studie Arm A Arm B Uberleben EORTC QLQ- EORTC QLQ- Schlussfolgerung (oder dem Ergebnisteil) des
(Kontrolle) C30 LC13 Abstracts
(LQ-Parameter waren bei der Gruppe mit den 3 Zyklen
gleichwertig oder verbessert, was eine signifikant
erniedrigte Fatigue (p = .03) und einen Trend in
3 Zyklen 6 Zyklen A>B R_lchtqu erniedrigter Ubelkeit und Erbrechen (p = .06)
; : : . _ einschlielt.)
. Mitomycin Mitomycin _ FAp=0.03 . . . . .
Smith, lus lus A=B NV b = 0.06 ) Unsere Ergebnisse zeigen keine Hinweise auf
2001 [274] | P! . P! . 0s Vp=0 zusétzlichen klinischen Nutzen einer Therapie mit
Vinblastin Vinblastin (nicht Mi in. Vinblasti d Cisolatin tiber 3 Zvk|
lus Cisplatin | plus Cisplatin signifikant) '|tomycm', In astm'un ISP atin u er o £ykien
P hinaus. Dies fordert die gangige Lehrmeinung von 6
Zyklen oder mehr heraus. Weitere Studien zur Dauer
von Chemotherapien werden nun gebraucht,
insbesondere flir neuere Chemotherapie-Plane.
Obwohl Vorteile in einigen LQ-Komponenten zu
erkennen waren, wird die Gesamt-LQ durch
Gemcitabin plus Vinorelbin nicht verbessert.
Gemcitabin Gemcitabin A=B A>B: Gemcitabin plus Vinorelbin ist weniger toxisch als die
Gridelli, or Vinorelbin j A>B: auf Cisplatin-basierende Standardtherapie. Es gibt
plus PFS AP p <0.01 ; ) S . - )
2003 [104] . . plus LCHR p < 0.01 einen nicht-signifikanten leichten Uberlebensvorteil
Vinorelbin : . (O] NV p < 0.001 . ) . .
Cisplatin zugunsten der Cisplatin-basierten Chemotherapie.
Gemcitabin plus Vinorelbin kénnte Patienten mit
fortgeschrittenem NSCLC, die beziglich der Toxizitat
besorgt sind, angeboten werden.
. . Die beiden Arme unterschieden sich in Bezug auf die
B > A. A>B: Gesamt-LQ nicht. Progredienz-freies und
: . Epirubicin A =B: NV p < 0.003 LCSM p <.0.001 . :
Wachters, | Cisplatin plus Gesamtuberleben, Ansprechrate und LQ
o plus PFS and p <.001 LCDS p <.0.003 . X . . :
2003 [302] | Gemcitabin o unterschieden sich nicht zwischen den Armen, jedoch
Gemcitabin (O und p <.0.002 . N A o
war die Toxizitat im Epirubicin/ Gemcitabin-Arm
starker.
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Abstracts
A> B Zweitlinien-Therapie mit Docetaxel bei
. | fortgeschrittenem NSCLC verbessert das Uberleben
Dancey, Unterstitzen- QL L= o ; : A
Docetaxel - - signifikant und zeigt im Vergleich mit unterstitzender
2004 [69] de Pflege PF Bfl . Trend ier Beeintrachti d
PA I_Qege einen Trend zu weniger Beeintrachtigung der
A>B: A>B: Der wochentliche Plan kdnnte aufgrund von einigen
- Docetaxel ’ . LQ-Vorteilen, weniger Toxizitat und fehlenden
Gridelli, Docetaxel PA LCCO p =0.007 : : ; :
e . (alle 3 - . Hinweisen auf einen erheblichen Effekt auf das
2004 [102] | (wochentlich) B>A: LCHR p < - , : -
Wochen) _ Gesamtlberleben fir Patienten gewahlt werden,
DI p =0.01 0.0001 o .
welche Docetaxel als Zweitlinien-Therapie erhalten.
Mitomycin,
Vinblastin,
Cisplatin A>B:
oder Mitomycin, QL p=0.02 A>B: In dieser nicht-Placebo-kontrollierten Studie
O'Brien Carboplatin Vinblastin, A=B: PF p =0.002 LCSM = 0.008 verbesserte zur Standardchemotherapie hinzugeflgtes
; plus Cisplatin ' RF p = 0.001 P _n SRL172 signifikant die LQ, ohne Uberlebensdauern zu
2004 [229] ; oS _ LCDS p =0.018 .
abgetotete oder CF p =0.001 LCPN b = 0.004 beeinflussen.
Mykobakteriu | Carboplatin PA p =0.001 p=0.
m vaccae- NV p =0.011
Lésung
(SRL172)
(LQ blieb wahrend der Durchfiihrung von 6 Zyklen
Gemcitabin Docetaxel A>B Gemcitabin/ Docetaxel-Chemotherapie weitestgehend
- o . p = 0.002, gleich, wahrend sie sich nach 2 Zyklen Docetaxel
(Erstlinien- (Erstlinien- ) A: LQ _ : I
. . A > B: . . p = 0.016; /Gemcitabin verschlechtert.)
Manegold, | therapie) therapie), _ gleichbleibend _ . . . . - .
oo OS p =0.029 ) p=0.016 Diese Ergebnisse zeigen, dass eine Erstlinientherapie
2005 [191] | Docetaxel Gemcitabin B: LQ- . . L ; o i
L T PFS.2 (nicht genauer mit Gemcitabin gefolgt von einer Zweitlinientherapie
(Zweitlinien- | (Zweitlinien- Verschlechte- . o . . . )
therapie) therapie) run bezeichnet) mit wochentlichem Docetaxel bei Patienten mit
P P 9 fortgeschrittenem NSCLC machbar ist und viel
versprechende Uberlebensergebnisse zeigt.
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Abstracts
Amifostin hat die Osophagitis = Grad 3 bei Patienten,
die mit hyperfraktionierter Bestrahlung und
_ ) Chemotherapie behandelt wurden, nicht signifikant
gﬂooalg?zsi 4] Amifostin Placebo gS_ B': 0.87 'ﬁ,‘; B': 0.003 - gesenkt. Jedoch ergaben Patienten-berichtete
p=0. p=0. Erhebungen einen moglichen Vorteil durch Amifostin,
was mit modifizierten Dosen Gegenstand weiterer
Forschung sein wird.
(Gemcitabin plus Carboplatin verursachte weniger
Ubelkeit und Erbrechen, Verstopfung und Haarverlust
Mitomycin . und war mit weniger Aufnahmen zur Verwaltung und
Gemcitabin plus A>B: einer besseren LQ vergesellschaftet.)
Rudd, plus Ifosfamid A>B: NVp =_0'O4 A>B: Bei Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC zeigte sich
2005 [254] . (O] COp=0.02 LCHR p < 0.001 : oo . :
Carboplatin plus QL b = 0.018 die Gemocitabin plus Carboplatin Chemotherapie
Cisplatin p="0 hinsichtlich besserer Vertraglichkeit sowie hinsichtlich
des Uberlebens uberlegen gegeniiber Mitomycin plus
Ifosfamid plus Cisplatin.
Shepherd - A>B A > B: A>B: Erlotinib kann das Uberleben bei Patienten mit NSCLC
2005 [271,] Erlotinib Placebo 0s PAp = 0.04 LCCOp=0.04 nach Erst- oder Zweitlinientherapie verlangern.*
PFS ’ LCDY p =0.03 ’
. Cyclophosph
lfosfamid amid oder A>B: . . .
plus - a ) Verglichen mit der Standard-Chemotherapie
. Doxyrubicin ) AP p =0.04 A>B: . :
Carboplatin A>B: _ _ verbessert die ICE-V — Chemotherapie das
Thatcher, oder _ EF p=0.01 LCSM p =0.02 - : . ..
plus . OSp= . . Gesamtlberleben, ohne sich (mit Ausnahme erhéhter,
2005 [287] . Etoposid B>A: B>A: S ) ;
Etoposid plus 0.0049 _ aber handhabbarer Toxizitat) negative auf die LQ
L oder LCPN p =0.02 .
Vincristin Ci . auszuwirken.
(ICE-V) |splat!n plus
Etoposide
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Abstracts
A > B:
gi P <<Odoo101 ﬁgc% <0.001 Erlotinib verbessert nicht nur das Uberleben bei nicht-
Bezjak, - A>B: p=> . p=o Chemotherapie-naiven Patienten mit NSCLC, sondern
Erlotinib Placebo EF p <0.01 B> A: o
2006 [30] (015 verbessert auch Tumor-assoziierte Symptome und
PA p<0.01 LCSM p < 0.001 wichtige Aspekte von LQ
CO p < 0.00 LCHR p < 0.001 ge Asp :
Mitomycin C
Docetaxel plus Cisplatin A > B: Die Kombination von Docetaxel und Carboplatin zeigte
Booton, lus plus A=B: QL p =0.021 ) sich ahnlich effizient wie Mitomycin C plus Cisplatin
2006 [36] ?Jarbo latin Ifosfamid (0N EF p =0.021 plus Ifosfamid oder Vinblastine, aber die LQ wurde
P oder und p = 0.005 durch Docetaxel plus Cisplatin besser erhalten.
Vinblastine
I A > B:
Gemcitabin g‘f]rt‘;zt::r'” DI
(entweder B>A: Weder die verlangerte konstante Infusion von
normal oder o . "
normal oder verlangerte CO B>A Gemcitabin noch Rofecoxib verlangerten das
Gridelli, verlangerte konstagnte A=B PA LCPd Uberleben der Patienten in dieser Studie. Rofecoxib
2007 [100] | konstante . (O] QL verbesserte das Therapie-Ansprechen und mehrere
. Infusion) plus LCPM
Infusion) plus Ci . PF LQ-ltems, unter anderem Schmerz-bezogene ltems
. . isplatin )
Cisplatin plus EF und Gesamt-LQ.
Rofecoxib RF
SL
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(Kontrolle) C30 LC13
Abstracts
(LQ war signifikant besser bei der Gruppe Gemcitabin
o gefolgt von Docetaxel. (p = 0.005).)
Gemqt_abm Doce_taxel Einzel-Chemotherapien mit Gemcitabin oder Docetaxel
(Erstlinien- (Erstlinien- ind hb d fiir beide A d definiert
Therapie) Therapie) sind machbar und fiir beide Anwendungen definiert,
Manegold, lus lus B> A: A>B ) aber die Ergebnisse zeigen einen Vorteil von
2007 [192] P P o (015 QL p =0.005 Docetaxel plus Gemcitabin. Deshalb ist es verniinftig,
Docetaxel Gemcitabin I o .
iy o zu sagen, dass die Einzel-Therapie eine Option fir
(Zweitlinien- | (Zweitlinien- Palliati i kénnt d es deshalb
Therapie) Therapie) alliation sein konnte und es desna .
Vergleichsstudien mit Kombinationstherapien geben
muss.
Diese Studie zeigt, dass die 4 Zyklen Chemotherapie
verglichen mit den 6 Zyklen Chemotherapie in der
Erstlinien-Therapie von fortgeschrittenem NSCLC in
Bezug auf das Gesamtiberleben keinen Nachteil
2 Zvklen 4 oder mehr zeigen und stitzt so die aktuellen Leitlinien der
Plazn- Zyklen A=B American Society of Clinical Oncology. Insbesondere
Park, 2007 basierte Platin- 1-Jahres- B>A: ) hatten Patienten, die 6 Zyklen Chemotherapie
[236] Chemothe- basierte Oberleben RF p <0.05 erhielten, vorteilhafte progressionsfreie Zeiten im
. Chemothe- Vergleich zu Patienten mit 4 Zyklen, was es ndétig
rapie ; ; .
rapie macht, neue Strategien der Therapie-
Aufrechterhaltung mit weniger toxischen Substanzen
nach 3 oder 4 Zyklen zu untersuchen, um das
Uberleben zu verldngern und gleichzeitig ethische und
pharmako-6konomische Aspekte zu bertcksichtigen.*
A>B A>B:
Vinorelbin EORTC QLQ- EORTC QLQ- Yiguan Decoction konnte nicht nur die toxischen
Zhang, plus Cisplatin | Vinorelbin ) C30, nicht LC13, nicht Nebenwirkungen der Vinorelbin + Cisplatin-
2007 [324] | plus Yiguan plus Cisplatin genauer genauer Chemotherapie reduzieren, sondern auflerdem noch
Decoction spezifiziert spezifiziert die LQ der Patienten verbessern.
p <0.05 p <0.05
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(Kontrolle) C30 LC13 Abstracts
Patienten mit Patienten mit .
Performance gg{ﬁggagg:r ga:’lr:attlgggler Trotz des kiirzeren Uberlebens war die durch die
H Status 2 y p. ) Therapie verursachte Toxizitat tolerierbar und
elbekkmo . 1 . A>B: . . . ) . ..
2008 (Carboplatin (Carboplatin B> A: QL p = 0.01 ) Patienten mit Leistungsstatus 2 erreichen eine grofiere
t121] plus plus PFS p < 0.01 PA p = 0.02 Verbesserung von Schmerz und Dyspnoe und
Vinorelbin Vinorelbin DY p < 0'01 tendierten zu einer besseren Gesamt-LQ im Vergleich
oder oder ' zu den Patienten mit Performance Status 0 oder 1
Gemcitabin) Gemcitabin)
Hermes Irinotecan Etoposide A>B: éEpB; 005 Irinotecan plus Carboplatin verlangert das Uberleben
2008 [12’9] plus plus oS ' A+B1: ' - bei Patienten mit ausgedehntem SCLC und zeigt ein
Carboplatin Carboplatin aL EF' DY PA wenig bessere LQ-Scores.
(Die kognitive Funktion schien bei der primaren
Bestrahlung Chemotherapie-Gruppe nachzulassen, was aber
des ebenso der Fall bei der Gruppe mit der primaren
o gesamten A>B: Bgstr__ahlung war.) o ' )
Lee. 2008 Gemcitabin Gehirns A=B: QL Primare Chemotherapie ist leichter durchfiihrbar und
[170’] plus gefolgt von (O] PF - kann eine angemessene Option fur Patienten mit
Vinorelbin Gemoaitabin PFS CF gleichzeitigem Befall mit Hirnmetastasen sein, falls es
plus zu keinen oder kontrollierbaren neurologischen
Vinorelbin Symptomen kommt. Die Rolle und der zeitliche Ablauf
der Gesamthirnbestrahlung sollte durch weitere
klinische Studien definiert werden.
Die Patienten-berichteten Evaluationen von
Sarna, Amifostin Kein ) A>B: A>B: Schwierigkeiten beim Schlucken und Schmerzen
2008 [260] Amifostin PAp=0.015 LCDS weisen auf Vorteile durch Amifostin hin, welche durch
klinische Erhebungen nicht erfasst werden.
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sl (O ﬁ:)nntBrolle) (DL L] (E:?(I)Q Ui E(C:):R:;TC elles Schlussfolgerung (oder dem Ergebnisteil) des
Abstracts
Bestrahlung
. A>B A > B: . . .
in Traditionelle Chinesische Medizin zum Entfernen von
Zhan Kombination Eg{)R'FniﬁLQ Egchn:iS#Q- toxischen Substanzen und Deblockieren von
2008%323] mit Bestrahlung - enéuer enaL’Jer Meridianen nach der Bestrahlung kann die LQ von
Traditioneller g eifiziert g eifiziert Patienten mit Lungenkrebs zu einem gewissen Anteil
Chinesischer pezinzl pezitizi verbessern.
Medizin p <0.05 p <0.05
Arm B:
ggﬁg?an)fgfh (In der LQ-Analyse wurden aufer einer signifikanten
lus Verschlechterung des Appetits, der Ubelkeit und des
gemcitabin A C>B: Erbrechens sowie der Hdmoptysen in Arm B keine
Arm A: oder A=B: N’V ) relevanten Unterschiede gefunden.
Gebbia, wéche.ntlich Vinorelbin oS ) AP A, C>B: Aufgrund der friihen Beendigung der Studie hat diese
2009 [87] Docetaxel LCHA nicht die geplante statistische Aussagekraft. Jedoch
Arm C zeigen die verfiigbaren Daten, dass Docetaxel-basierte
wéchentlich Chemotherapie als Zweitlinientherapie bei
Docetaxel fortgeschrittenem NSCLC keine positiven
plus Auswirkungen hat.
Capecitabine
Patienten mit Patienten mit A>Bals
Performance gfartfgggagg:r kRsnawEtifigr?:f die A>Bals NSCLC-Patienten mit Performance Status 2 scheinen
Helbekkmo Status 2 1 Chemotherapie: Reaktion auf die | wertvolle LQ-Verbesserungen durch die Platin-basierte
2009 (Carboplatin (Carboplatin | - QL p = 0.05 PI€- 1 kombinierte Chemotherapie zu erhalten. Prospektive klinische
i122] plus lus P FA P < 0'01 Chemotherapie: | Studien mit vordefinierten HRQOL-Endpunkten
Vinorelbin S/inorelbin DYp < 0'01 LCPA p=0.03 mussen diese Ergebnisse fur Patienten mit
oder oder SL §< 0 '01 LCPC p =0.02 Performance Status 2 bestatigen.
Gemcitabin) | 5o mcitabin) AP p = 0.03
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(In den LQ-Fragebogen berichteten mehr Patienten
aus der Cisplatin/ Etoposide-Gruppe Uber
Beunruhigung durch Haarausfall (p = 0.004) und
Gemcitabin . . A=B: A>B eingeschrankte kognitive Fahigkeiten (p = 0.04))
I[_1e7e2,]2009 plus gigfst'igeplus (015 CFp<0.04 ﬁCj—?R b < 0.004 Gemcitabin plus Carbolplatin ist genauso effektiv wie
Carboplatin PFS ' Cisplatin plus Etoposide, was das Gesamtliberleben
und das Progressions-freie Uberleben angeht und hat
ein fir die Patienten weniger schadliches
Toxizitatsprofil.
Platin- A > B: A>B:
basierte EORTC QLQ- EORTC QLQ- Shenquifuzheng Injektionen kénnen die Toxizitat von
Li, 2010 Chemothera | Chemothe- ) C30 Scores, LC13 Scores, einer Platin-basierten Chemotherapie bei Patienten mit
[183] pie plus rapie allein nicht genauer nicht genauer NSCLC abschwachen, die LQ verbessern und
Shengifuzhe spezifiziert spezifiziert Fernmetastasen reduzieren.
ng p=0.05 p=0.05
A+C>B
Chinesische PF
Medizin (Arm EF
Shan, 2011 é%w;?r:zijhse- Chemothe- gi ﬁJCCO> B: Chinesi_sche Medizin konnte_die klinischen S)_/mptome
; ; - von Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC lindern
[268] rapie und rapie (Arm B) FA LCDY .
Chinesische SL und ihre LQ verbessern.
Medizin (Arm AP
C) CO
DY
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Klasse Il 3- TUBB3 hatte bei Patienten mit Adenokarzinom der
Tubulin Lunge einen pradiktiven Aussagewert (...) Es kdnnte
Vilmar Paclitaxel Vinorelbin (TURB3) TURB positiv > klinisch von Nutzen sein (...), aber LQ-Ergebnisse
2011 [é96] plus lus Cisplatin negativ > TURB negativ: - sollten wahrend der Erfassung aufgezeichnet werden,
Gemcitabin P P TURB3 QL da ein prophylaktisches Eingreifen in bestimmten
positiv: Untergruppen hinsichtlich der Toxizitat nétig sein
OS p=0.018 kénnte.
Erlotinib Cisplatin plus A>B: A>B: . e -
(Erstlinien- Gemcitabin NV p < 0.0001 LCSM p = 0.05 LQ. wurde durch verschuacjene Toxmtat.und Effektivitat
. - zwischen den Armen beeinflusst. Funktionelle
A therapie), (Erstlinien- . CO p < 0.0001 LCHR p < ; . . .
Di Maio, . . . B> A: ) Bereiche und Gesamt-LQ unterschieden sich nicht,
Cisplatin plus | therapie), B>A: 0.0001 L . ; .
2012 [187] o L (O -~ . obwohl einige Symptome bei Patienten mit
Gemcitabin Erlotinib PA p =0.002 B> A unselektiertem NSCLC besser durch Chemotherapie
(Zweitlinien- | (Zweitlinien- SL p = 0.005 LCDY p = 0.005 kontrolliert wurden P
therapie) therapie) DI p <0.0001 )
(Kérperliche Ubungen waren mit einem positiven
Korperliche Trend der Verbesserung von LQ-Doméanen
Ubungen 2 A>B: vergesellschaftet.)
mal taglich PF ' A>B: Die korperlichen Ubungen, die von den Patienten nach
bis zur Normale ' Lungenresektion stationar sowie ambulant
Co FA LCPA i . .
Entlassung stationare .. durchgefiihrt wurden, waren sicher und durchftihrbar.
Granger, PA (grofer als der : . . .
und Atem- - i L Die Teilnahmerate der ambulanten Patienten war mit
2012 [98] . . (grofier als der minimale o) B 1 : : .
anschlieBend | Physiothera- o - I 57% ahnlich zu Werten aus vorherigen Studien, wobei
. minimale klinisch wichtige . . . .
2 mal pie - I : unter den teilnehmenden Patienten die weitere
. : klinisch wichtige | Unterschied) N .
wdchentlich Unterschied) Durchflihrung exzellent war. Es bedarf weiterer
Uber 8 Forschung, um das beste Setting der
Wochen Ubungsdurchfihrung und um herauszufinden, wie die
Teilnahmerate erhéht werden kénnte.
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A>B: A>B:
PF p =0.001 LCHR p = 0.001
" . RF p = 0.001 B>A: Gefitinib gelang es nicht, Uberlegenes
Han, 20121 & fitinib Gemitabin | A=B: SFp=0013 |LCHAp=0.014 | Gesamtiberleben im Vergleich zu Gemcitabin plus
[118] lus Cisplatin | OS p = 0.604
P P p= NV p = 0.003 LCSMp =0 Cisplatin als Erstlinientherapie bei NSCLC zu zeigen.*
B>A: .001
Dl p =0.015 LCDS p =0.010
Konventio- Einzelne LQ-Faktoren kdnnen durch das zusatzliche
nelle Training signifikant verbessert werden. Des Weiteren
Phvsiothe- Konventio- A>B: hat es einen positiven Effekt auf die Ausdauer und
H Y A > B: Co_ Kraft der Patienten sowie auf die Wahrnehmung von
enke, rapie , nelle PF b = 0.025 LCHA p =0.019 D Di Studi iat d
2012 [125] | zusétzlich Physiothe- |~ p=" LCPA p = 0.048 | ~YSPnoe.Liese studie zeigh, dass =~
4 CF p=0.050 _ Lungenkrebspatienten, die eine palliative
Kraft- und rapie LCPN p =0.050 Cch th e erhalt hr Phvsioth . d
Ausdauer- emotherapie erhalten, mehr Physiotherapie un
trainin Training wahrend ihres Krankenhausaufenthaltes
9 erhalten sollten.
LCDY p <0.05
Gemcitabin LCPO p <0.05 Ein niedriger Performance Status, jingeres Alter,
lus B>A: Symptome weibliches Geschlecht und eine fortgeschrittene
Larsson garbo latin Normalbe- (alle p <0.001) stiegen mit Erkrankung waren jeweils mit schlechterer LQ
2012 [1é7] oder P volkerun - QL, PF, RF, EF, | schlechterem assoziiert. Zusatzliche Studien werden gebraucht, um
Gemcitabin 9 SF, FA, DY, IN, | Performance zusatzliche Einsichten in diese schwer kranke Gruppe
allein AP, CO Status von Patienten und deren Bedlrfnisse von
(multivariate unterstitzender Pflege zu gewinnen.
Analyse)
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Obwohl wir keinen Nutzen in Bezug auf das Gesamt-
Uberleben durch Afatinib feststellen konnten (was
auch durch die Gabe weiterer Tumortherapien in
A>B: A>B: beiden Gruppen nach der Progression beeinflusst
Miller . PFSp< A>B: LCCO p < worden sein konnte)_, zeigen unsere Ergebnisse in
2012 ’[196] Afatinib Placebo 0.0001 PA b < 0.0001 0.0001 Bezug auf Progressions-freies Uberleben und
A=B: p=v : Therapieansprechen, dass Afatinib einen Vorteil mit
LCDY p < 0.006 . . p : ) .
OSp=0.74 sich bringen kénnte fir Patienten mit Adenokarzinom
der Lunge, die zuvor mindestens 12 Wochen lang
unter einer Therapie mit EGFR-Tyrosinkinase-
Inhibitoren keine Verbesserung gezeigt hatten.
Dacomitinib zeigte ein signifikant erhdhtes
A>B: A>B: A >B: Progressions-freies Uberleben mit akzeptabler
Ramalin- PFSp = DY LCCO Toxizitat im Vergleich zu Erlotinib. Dieser Vorteil zeigte
gam, 2012 | Dacomitinib Erlotinib 0.012 FA LCPC sich in den meisten sowohl klinischen als auch
[248] A=B: PF LCPA molekularen Untergruppen, unter anderem KRAS
OS p=0.205 LCDY Wildtyp/ jeder EGFR-Status, KRAS Wildtyp/ EGFR
Wildtyp und EGFR-Mutationen.*
(Signifikante Unterschiede waren erkennbar in (...),
sowie in einzelnen Scores des EORTCQLQC-30/LC-
13 Fragebogens (Physische Leistung PF, p =.025;
Spezielles Konventio- A>B: Hamoptysen LCHA, p =.019; Schmerz in Arm oder
. A>B: C Schulter LCPA, p =.048; periphere Neuropathie LCPN,
Henke, physiothe- | nelle ] PFp=0025 | CHAP=0019" 72 550. kognitive Leistungsfahigkeit CF, p =.050)
2013 [126] | rapeutisches | Physiothe- CFp= 0'050 LCPA p =0.048 ( )') ’ S ’
Training rapie LCPN p =0.050 Aufgrund dieser Ergebnisse sollten
Lungenkrebspatienten wahrend ihrer palliativen
Chemotherapie vermehrt physiotherapeutische
AktivitatsUbungen bekommen.
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A>B:
LCCOp< In der LUX-Lung 1-Studie zeigte die zusatzliche
A>B 0-0001 Verwendung von Afatinib zur unterstitzenden Pflege
Afatinib plus | Placebo plus PA p < 0.0001 LCDY p =0.006 | signifikant verbesserte, mit NSCLC assoziierte
Hirsh, 2013 o N A LCPCp= Symptome (Husten, Dyspnoe, Schmerzen), sowie eine
unterstitzen | unterstitzen | - DY p =0.0014 ’ :
[136] de Pflege de Pflege FA 0.0014 Verbesserung von Fatigue, physischer
PE LCPAp = Leistungsfahigkeit, HRQOL und eine signifikant
0.0044 verlangerte Zeit bis zu einer Verschlimmerung von
LCPOp= Husten.
0.0037
(Die Patienten mit Crizotinib-Therapie berichteten von
A>B: A>B: einer grofReren Symptomreduktion der
Pemetrexed A>B: QL p <0.001 (alle p <0.001) Lungenkrebssymptome und einer gréf3eren
Shaw, o PFS PF ] Verbesserung der Gesamt-LQ als die Patienten mit
2013 [269] | Crizotinib plus A=B RF LCHR,LCCO, | cpemotherapie.)
Docetaxel LCDY, LCPC SRR . .
(O EF LCPA, LCPO’ Crizotinib ist einer Standardchemotherapie bei
SF ' Patienten mit zuvor anbehandeltem, fortgeschrittenem
NSCLC und ALK-Genumlagerung Uberlegen.
A>B: Bei Patienten mit Adenokarzinom der Lunge und
LCCO p =0.007 | EGFR-Mutation war die Erstlinientherapie mit Afatinib
B>A: und p < 0.001 im Vergleich zur Chemotherapie verbunden mit einer
Yang, 2013 Afatinib Cisplatin plus | A=B DI p <0.001 LCDY p =0.015 | besseren Symptomkontrolle von Husten und Dyspnoe,
[318] Pemetrexed | OS A>B: und p < 0.001 wobei Diarrhoe, Dysphagie und
QL B>A Mundschleimhautentziindungen sich verschlimmerten.
LCSM p <0.001 | Die Gesamt-LQ verbesserte sich lGber die Zeit
LCDS p <0.001 | ebenfalls mit Afatinib besser als mit Chemotherapie.
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Abkiirzungen:

A > B = signifikanter Unterschied bei den Ergebnissen, Arm A besser als Arm B (z.B. bessere LQ, weniger Symptome); B > A = signifikanter Unterschied bei
den Ergebnissen, Arm B besser als Arm A, A + B 1 = signifikante Verbesserung in beiden Gruppen

LQ: Lebensqualitat

OS = “overall survival” = Gesamt-Uberleben, PFS = “progression free survival’ = Progressions-freies Uberleben

EORTC QLQ-C30: QL = Gesamt-Lebensqualitat, PF = “physical functioning” = physische Leistungsfahigkeit, RF = “role functioning” = Leistungsfahigkeit in
der eigenen Rolle, EF = “emotional functioning” = emotionale Belastbarkeit, CF = “cognitive functioning” = kognitive Fahigkeiten”, SF = “social functioning” =
soziale Leistungsfahigkeit, FA = Fatigue, NV = “nausea and vomiting” = Ubelkeit und Erbrechen, PA = “pain” = Schmerz, DY = Dyspnoe, SL = ,insomnia“ =
Schlafstérungen, AP = Appetitsverlust, CO = ,constipation® = Obstipation, DI = Diarrhoe

EORTC QLQ-LC13: LCDY = Dyspnoe, LCCO = “cough” = Husten, LCHA = Hamoptysen, LCSM = “sore mouth” = Mundschleimhautentziindung, LCDS =
Dysphagie, LCPN = periphere Neuropathie, LCHR = Alopezie, LCPC = ,pain in chest“ = Brustschmerz, LCPA = ,pain in arm or shoulder” = Schmerz in Arm oder
Schulter, LCPO = ,pain in other parts“ =Schmerz an anderen Stellen, LCPM = ,use of pain medication” = Verwendung von Schmerzmedikation

SCLC = “small cell lung cancer” = kleinzelliges Bronchialkarzinom, NSCLC = “non-small cell lung cancer” = nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom, HRQoL =
“health-related quality of life” = mit Gesundheit in Verbindung stehende Lebensqualitat

*: in diesem Abstract wird keine Lebensqualitat erwahnt. (n = 5/ 47)
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Tabelle 17: Entwicklung von Baseline-LQ-Erhebungen, Anzahl der LQ-
Messungen und der Patienten-Compliance der 109 RCTs und 20
NRTs uber die Zeit

Qualitatsparameter RCTs NRTs
1994 - 2006 - 1994 - 2006 -
2005 2013 2005 2013
Gesamt 47 (100%) |62 (100%) |10 (100%) |10 (100%)
Baseline-Erhebung Durchgefiihrt 46 (98%) 51 (82%) 8 (80%) 10 (100%)
Keine Angabe |1 (2%) 1(18%) 2 (20%) 0 (0%)
Lebensqualitdtserhebungen 1 oder 2 4 (8%) (11%) 0 (0%) 1 (10%)
3 oder mehr 41(87%) 42 (68%) 8 (80%) 8 (80%)
Keine Angabe |2 (5%) 13 (21%) 2 (20%) 1(10%)
Angaben zur Compliance Vorhanden 31 (66%) 38 (61%) 5 (50%) 4 (40%)
Keine Angabe 6 (34%) 24 (39%) 5 (50%) 6 (60%)

Abkulrzungen: RCT= randomisierte kontrollierte Studie, NRT = nicht-randomisierte friihe

Therapiestudie

Tabelle 18: Variablen der RCT- und NRT-Analyse uber die Zeit

RCTs NRTs

(% der Gesamtanzahl) (% der Gesamtanzahl)
Variable 1994 - 2005 2006 - 2013 | 1994 - 2005 | 2006 - 2013
Gesamtanzahl der Veroffentlichungen 47 62 10 10
Mittlere Anzahl der Verdffentlichungen 3.9 78 0.8 13
pro Jahr
LQ als primarer Endpunkt 11/ 47 (23%) 10/ 62 (16%) |0 (0%) 2/ 10 (20%)
LQ-Ergebnisse in Tabelle 18/ 47 (38%) |26/62 (42%) |3/ 10 (30%) |6/ 10 (60%)
LQ-Ergebnisse in Abbildungen 18/ 47 (38%) |25/62 (40%) |2/ 10 (20%) |1/ 10 (10%)
EinflieBen der LQ-Daten in die o o o o
Schiussfolgerung des Abstracts 21/ 47 (45%) |29/62 (47%) |1/ 10 (10%) |4/ 10 (40%)
Untersuchung von zielgerichteten 11 47 (2%) 16/ 62 (25%) | 1/10 (10%) |4/ 10 (40%)
Therapien

Abkurzungen: LQ = Lebensqualitéat, RCT= randomisierte kontrollierte Studie, NRT = nicht-

randomisierte friihe Therapiestudie
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Tabelle 19: Zielgerichtete Therapie uber die Zeit in den 109 RCTs und 20 NRTs

Anzahl | RCTs NRTs Gesamt
Jahr

1994 - 2003
2004
2005
2006
2007
2008
2009
2010
2011
2012
2013

Gesamt 17

ANONN-2a 20O
ONNOOOOOO =0
AODRONNAa O

N

(¢}
N
N

Abkulrzungen: RCT= randomisierte kontrollierte Studie, NRT = nicht-randomisierte friihe
Therapiestudie

Tabelle 20: Zusatzlich zum LC13 verwendete Lebensqualitatsmessinstrumente
in den 109 RCTs und 20 NRTs

Anderes LQ-Messinstrument Gesamt
Zusatzliches Symptom*
"Diary Card"= Tagebuch
PMI

EQ-5D

HAD-Skala
Barthel-Index

SF-36

FACT-L

Duke-UNC

RSCL

Spitzer Index

SS14

VAS-Skala

LCSS

DLQI

Gesamt

_) A A A aaAaNDNDNNNOWWOLN

w
()]

*weitere Symptome: siehe Tabelle 21 (in einzelnen RCTs wurden mehrere Symptome erganzt)

Abkiurzungen: PMI = Pain Management Index, EQ-5D = Euro-QoL-Lebensqualitatsfragebogen, HAD =
Hospital Anxiety and Depression, SF-26 = Short-Form 36, FACT-L = Lungenkrebs-spezifische
Lebensqualitatsfragebogen, Duke — UNC = Duke University of North Carolina, RSCL = Rotterdam
Symptom Checklist, SS14 = 14 Frage aus EORTC QLQ-C30 und -LC13, VAS = Visuelle Analogskala,
LCSS = Lung Cancer Symptom Scale, DLQI = Dermatology Quality of Life Index
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Tabelle 21: Zum LC13 erganzende Symptomfragen in den 109 RCTs und 20
NRTs

Symptom Anzahl
Schlucken

Juckreiz

Grippe-ahnliche Symptome
Gelenkschwellung
Schwitzen

Hautausschlag
Hand-Fufl3-Syndrom
Appetit

Periphere Neuropathie
Gesamt

S NN S O SN N

Tabelle 22: Therapieform und Verwendung zusatzlicher Lebensqualitatsmess-
instrumente bei den RCTs

Messinstru- (1 |2 (3|4 |5 (6|7 (8|9 (10(11|12[13 (14|15 M Th M/ Th
ment Gesamt | Gesamt (%)

Therapie
Chemotherapie 515111213111 1 11 ]1]0 |25 86 29%
Zielger. Therapien 2/2|0|0]1]0]|0|0|0O|1 |O |0 |O |2 |0 |8 17 47%
Pflege 0|1/0]|0|1]1]0]0O]0O]O0O |1 |O |O |O |O |4 11 36%
Radiotherapie 1/0|0/0(2|0]|0|/0O|0O|O0 |O |O |O |O |1 |4 18 22%
Andere Pharmak. Th. |1 |0 |0 [0 |0 [0 O |1 (1]0 |1 |O |0 |O |0 |4 14 29%
Physiotherapie 0/0j0O|1]0|1]|0|O|O|O |O |O |O |O |O |2 4 50%
Chirurg. Intervention |0 |1 |0 |0 |0 |0 |0 |0 OO |O |O |O |O |O |1 2 50%
Gesamt 919[1]2]6[3]3]2]2]2 |3 |1 |1 |3 |1 |48 152 32%
Mehrfachnennungen (bei mehreren Therapiemodalitaten) moglich

Abkurzungen: Andere Pharmak. Th. = Andere Pharmakologische Therapien; M = Messinstrumente,
Th = Therapie, M/ Th= Anzahl der Messinstrumente / Anzahl der Therapien; Chirurg. = Chirurgische;
Zielger. = Zielgerichtete

Messinstrumente:

1: zusatzliche Symptomfrage; 2: Diary Card= Tagebuch; 3: Spitzer Index; 4: Barthel-Index; 5: EQ-5D;
6: SF36; 7: HAD Scale; 8: Visuelle Analog-Schmerz-Skala; 9: University of North Carolina Support
Scale; 10: Lung Cancer Sypmtom Scale (LCSS); 11: Pain Management Index; 12: Rotterdam
Symptom Scale (RSCL); 13: nur 14 Fragen aus LC13/C30 (SS14); 14: FACT-L; 15: Dermatology Life
Quality Index
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Tabelle 23: Therapieform und Verwendung zusatzlicher Lebensqualitatsmess-
instrumente bei den NRTs

Zusatzliche Th M/ Th

Therapie Symptomfrage Gesamt (%)
Chemotherapie 1 14 7%
Zielgerichtete Therapien 1 5 20%
Pflege 0 0 0
Radiotherapie 0 2 0
Andere pharmakologische Therapie 0 2 0
Physiotherapie 0 1 0
Chirurgische Intervention 0 3 0
Gesamt 2 27 7%

Abklrzungen: Andere Pharmak. Th. = Andere pharmakologische Therapien; M = Messinstrumente, Th

= Therapie, M/ Th= Anzahl der Messinstrumente / Anzahl der Therapien

Tabelle 24: Therapieform und Verwendung zusatzlicher Lebensqualitatsmess-

instrumente bei den RCTs und NRTs

M Th M/ Th

Therapie Gesamt Gesamt (%)

Chemotherapie 26 100 26%
Zielgerichtete Therapien 9 22 41%
Pflege 4 11 36%
Radiotherapie 4 20 20%
Andere pharmakologische Therapie 4 16 25%
Physiotherapie 2 5 40%
Chirurgische Intervention 1 5 20%
Gesamt 50 179 28%

Abkurzungen: Andere Pharmak. Th. = Andere Pharmakologische Therapien; M = Messinstrumente,

Th = Therapie, M/ Th= Anzahl der Messinstrumente / Anzahl der Therapien
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