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1  EINLEITUNG

1.1  Non-small cell lung cancer (NSCLC)

Das Bronchialkarzinom ist die hdufigste Krebstodesursache weltweit. In Deutschland stand es
2016 mit 35 960 Neuerkrankungen bei Ménnern an zweiter Stelle sowie mit 21 500 Neuerkran-
kungen bei Frauen an dritter Stelle der hdufigsten Tumorlokalisationen (Robert Koch Institut
2019). Gemal den Zahlen des Statistischen Bundesamtes verstarben 2017 in Deutschland ins-
gesamt 45 033 Patientinnen und Patienten an einem Bronchialkarzinom. Im Laufe der Arbeit
wird stellvertretend fiir alle Geschlechter die ménnliche Pluralform verwendet. Das mittlere
Erkrankungsalter lag bei Ménnern bei 70 Jahren und bei Frauen bei 69 Jahren (Statistisches
Bundesamt 2019). Hauptrisikofaktor ist das Rauchen mit einer etwa zehnfach erhéhten Pradis-
position fiir Raucher gegeniiber Nichtrauchern. Den grofiten Anteil der bosartigen Neubildun-
gen der Lunge nimmt mit rund 80% das nicht-kleinzellige Bronchialkarzinom (NSCLC) ein.
Dieses umfasst folgende histologische Typen: Plattenepithelkarzinom, Adenokarzinom, grof3-
zelliges Karzinom, Karzinoid und grof3zelliges neuroendokrines Karzinom (Onkopedia 2019).
Die 5-Jahres-Uberlebensrate variiert in Abhiingigkeit von der Ausdehnung der Erkrankung und
liegt im Fall des in der vorliegenden Studie gewerteten Stadiums IV bei circa 5%. Dieses Sta-
dium ist durch eine Fernmetastasierung gekennzeichnet, wie auch der untenstehenden Tabelle

1 entnommen werden kann.

Tabelle 1: TNM-Klassifikation NSCLC nach IASCL (2016)

Tia IA1 1B HIA 1B IVA IVA IVB
T1b I1A2 B HIA 1B IVA IVA IVB
Tic IA3 B HIA 1B IVA IVA IVB
T2a IB 1B A 1B IVA IVA IVB
T2b IA B A 1B IVA IVA IVB
T3 11B 1A 1B HiC IVA IVA VB
T4 1A A 1B HC IVA IVA IVB

Bedingt durch die erst spét auftretenden, eher unspezifischen Symptome erfolgt die Diagnose-

stellung héufig erst in diesem spéten Stadium und somit bleibt hier die Therapie auf palliative



Radio- und Chemotherapie beschrinkt (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizini-
schen Fachgesellschaften e.V. 2018). Da diese Behandlung nicht nur darauf abzielt die Lebens-
zeit zu verlangern, sondern hauptséchlich auch die Lebensqualitét zu verbessern bzw. moglichst
lange zu erhalten, ist es von enormer Wichtigkeit, diese zu erheben und mogliche Effekte zu

bestimmen.

1.2 Lebensqualitit in der Medizin

Um Lebensqualitit analysieren zu konnen, ist es notwendig, diesen Begriff zu definieren und

diesen in den speziellen klinischen Kontext einzuordnen.

1.2.1 Definition der Lebensqualitit

Seit Beginn der Lebensqualititserhebung vor 40 Jahren erlangt dieses Thema einen zunehmen-
den Stellenwert, insbesondere in der Versorgungsforschung. Grundsitzlich ist Lebensqualitét
als individuumsbezogenes Konstrukt zu verstehen (Fuhrer 2000). Es herrscht weitgehend Uber-
einstimmung dartiber, dass sich Lebensqualitdt tiber ein komplexes Zusammenspiel von vier
wesentlichen Aspekten definiert (Bullinger M. 1991; Felce und Perry 1995; The World Health
Organization Quality of Life assessment 1995; Koller und Lorenz 2002; Birnbacher D. 2018):

- das psychische Befinden des Patienten (wie Angste, Sorgen, etc.)

- die korperliche Verfassung des Patienten (wie Schmerzen, etc.)

- soziale Gegebenheiten (wie Anzahl und Giite der Beziehungen, etc.)

- die funktionale (Leistungs-)Fahigkeit in unterschiedlichsten Lebensbereichen (wie das

Interagieren in sozialen oder beruflichen Rollen, etc.).

Lebensqualitdt zeigt sich aber nicht nur durch die genannten Aspekte als multidimensionales
Konstrukt, sie ist zudem im medizinischen Bereich auch im Zusammenhang mit dem Gesund-
heitszustand des Patienten zu sehen. Dies entspricht dem in der englischsprachigen Wissen-
schaft verwendeten Begriff ,,health related quality of life* (Kaplan und Ries 2007). Lebensqua-

litét ist krankheits- sowie therapieabhingig und scheint im Gegenzug als prognostischer Faktor
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auch Einfluss auf die Uberlebensrate zu haben (Aaronson et al. 1988; Aaronson et al. 1993).
Klinisch gemessene Lebensqualitit hingt von der diagnostizierten Erkrankung ab und wird
vom Patienten selbst in drei Bereichen (psychisch, physisch, sozial) berichtet. Sie ist abhdngig
von therapiebezogenen Erwartungen und konzentriert sich auf Symptome und funktionelle Ein-
schrankungen, weshalb sie folglich im Kontext mit der diagnostizierten spezifischen Erkran-
kung gesehen und bewertet werden muss (Lorenz et al. 1999; Lorenz und Koller 2002; Klink-
hammer-Schalke et al. 2008b; Klinkhammer-Schalke et al. 2012). Die begriffliche Bezeichnung
krankheitsbezogene* Lebensqualitit ist demnach geeigneter. In der vorliegenden Arbeit ist mit

dem Begriff Lebensqualitit stets die krankheitsbezogene Lebensqualitit gemeint.

1.2.2  Messung der Lebensqualitét

Im klinischen Alltag geht das subjektive Befinden des Patienten unabhidngig von klinischen
Daten hédufig unter. Die aktuelle wissenschaftliche Lage zeigt, dass eine routinemifige Ver-
wendung von Bewertungen durch die Patienten selbst durch mehrere Faktoren die Patientenzu-
friedenheit steigern kann: Durch das Messen der subjektiven Lebensqualitdt kann das Verstiand-
nis fiir die Probleme des Patienten verbessert werden, da somit Kommunikation zwischen be-
handelnden Arzten und Patienten ermdglicht wird (Rubenstein et al. 1995; Velikova et al. 2004;
Sloan et al. 2006). Dartiber hinaus konnen unterstiitzende PflegemaBBnahmen verstirkt werden
und eine verbesserte Symptomkontrolle erzielt werden (Detmar et al. 2002; Kotronoulas et al.
2014). Die systematische Erhebung der Lebensqualitét als Teil einer Standardversorgung ist
aber nicht nur sinnvoll, um die subjektiven Symptome und das aktuelle Befinden noch genauer
zu erheben, sondern auch, um Patienten und deren Familien noch besser in die Entscheidungs-
findung miteinbeziehen zu kdnnen (Klinkhammer-Schalke et al. 2012; Yang et al. 2016; Klink-
hammer-Schalke et al. 2020). Dariiber hinaus ist die Analyse der Lebensqualitit fester Bestand-
teil der Gesundheitsokonomie und des Qualitdtsmanagements (Herschbach 2002; Greiner und
Klose 2014). Sowohl die Zahl als auch die Qualitit der Messinstrumente hat sich in den letzten
Jahren deutlich gesteigert und liefert ein inzwischen breites Reservoir an Verfahren (Bullinger
2014). Alle Messinstrumente zur Erhebung der Lebensqualitit miissen Standardgiitekriterien

wie Objektivitit, Reliabilitit, Validitit, Sensitivitit und Interpretierbarkeit erfiillen (Koller et



al. 2009). Es gibt inzwischen eine Vielzahl an derartigen validen Fragebdgen, welche interna-
tional zur Norm geworden sind. Hierzu zdhlen zum Beispiel das Nottingham Health Profile
(NHP) (Hunt et al. 1981) das SF-36 Health Survey (Ware et al. 1996), der WHOQOL-Frage-
bogen (Power et al. 1999) oder der EORTC-Fragebogen (Aaronson et al. 1993; EORTC QLQ-
C30 reference values 1998; Bottomley et al. 2019). Bei letztgenanntem handelt es sich um einen
Fragebogen zur Lebensqualititserhebung (Quality of Life Questionnaire, kurz QLQ) mit einem
Modul fiir Tumorerkrankungen (C30). Dieser Fragebogen zéhlt zu den Standardinstrumenten
zur Erfassung der Lebensqualitét bei Lungenkarzinompatienten (Aaronson et al. 1993; Salvo et
al. 2009; Claassens et al. 2011) und wurde von einer Organisation fiir Studien iiber Tumorer-
krankungen (European Organization for Research and Treatment of Cancer, kurz EORTC) mit
Sitz in Briissel entwickelt. Im Methodenteil wird noch genauer auf den genutzten Fragebogen
und dessen Eigenschaften eingegangen. Aktuelle Studien deuten bereits darauf hin, dass eine
Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit und der Uberlebenszeit bei fortge-
schrittenen Tumorerkrankungen moglich ist, wenn gezielte Interventionen auf Angaben der Pa-

tienten in online vermittelten Follow-ups folgen (Basch et al. 2016; Denis et al. 2017).

1.3 Friihzeitige palliativmedizinische Einbeziehung

Das Hauptziel der palliativmedizinischen Versorgung besteht darin, die Lebensqualitét von Pa-
tienten mit einer lebensbedrohlichen Erkrankung zu verbessern bzw. zu erhalten. Dies beinhal-
tet neben einem gutem Symptommanagement sowie Schmerzreduktion unter anderem auch
psychologische Unterstiitzung, spirituelle Begleitung, eine transparente und flexible Therapie-
planung, die Klarung finanzieller Aspekte und die Einbeziehung des Patienten und seiner An-
gehorigen in all diese Entscheidungen (Sloan et al. 2006; Borasio 2011; Munhoz et al. 2014).
Die vorliegende Untersuchung riickt einen frithen Zeitpunkt fiir die Einbeziehung der Palliativ-
medizin in den Vordergrund, in der englischsprachigen Wissenschaft als ,,early integrated pal-
liative care* (EIPC) bezeichnet. Es wird folglich analysiert, welchen Einfluss die Einbeziehung
der Palliativmedizin so friith wie moglich nach Diagnosestellung hat. Gemal aktueller Studien-
lage zeigt sich ein positiver Einfluss einer frithzeitigen palliativmedizinischen Betreuung auf
die Lebensqualitdt schwerstkranker Patienten (Greer et al. 2012; Rugno et al. 2014; Zimmer-
mann et al. 2014; Zhi und Smith 2015; Kavalieratos et al. 2016). Dies beruht hiufig auf der

Stabilisierung der psychischen Situation der Patienten (Zimmermann et al. 2008; Bakitas et al.



2009; Temel et al. 2010; Pirl et al. 2012), aber schliefit auch eine verbesserte Situation der
Angehorigen mit ein (Badr et al. 2015; McDonald et al. 2017). Zudem beeinflusst das zeitnahe
Hinzuziehen palliativmedizinisch-spezialisierter Arzte/Fachkrifte auch das Langzeitiiberleben
und den Behandlungsverlauf positiv, da hier am Lebensende weniger aggressive Therapien ein-
gesetzt werden und sich die Zahl der (oft belastenden) Krankenhausaufenthalte fiir die Patienten
reduziert (Gade et al. 2008; Temel et al. 2010). Angelehnt an diese Studienergebnisse unter-
sucht die zugrundeliegende Dissertation die Uberlebenszeit und den Verlauf der Lebensqualitit

mit moglichen Einflussfaktoren in einer realen Versorgungssituation.

1.4 Fragestellung der Arbeit

Zentrales Ziel dieser Studie ist, die Uberlebenszeit und Lebensqualitit (Klinkhammer-Schalke
et al. 2012) von Patienten mit einem nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom (non-small cell
lung cancer, NSCLC) in Stadium IV unter moglicher friihzeitiger palliativmedizinischer Mit-
betreuung zu evaluieren. Hierfiir werden zwei Konzepte unterschieden: ein Teil der Patienten
wird indikations- und leitliniengerecht onkologisch versorgt, der andere Teil der Patienten wird
ab dem Zeitpunkt der Diagnosestellung zusitzlich palliativmedizinisch begleitet. Die vorlie-
gende Studie untersucht, ob Unterschiede in beiden Konzepten beziiglich Uberlebenszeit und
Lebensqualitét bestehen. Folgende Hypothesen stehen im Focus: Eine friihzeitige palliativme-
dizinische Versorgung steigert durchschnittlich die Uberlebenszeit der Patienten. Durch Ein-
fluss der palliativmedizinischen Versorgung kann eine stabilere und bessere Lebensqualitét im

Verlauf gewéhrt werden.



2 PATIENTEN UND METHODEN

Im Folgenden werden die Patientenrekrutierung sowie die in dieser Arbeit verwendeten Me-

thoden beschrieben.

2.1 Patientenkollektiv

In die vorliegende Untersuchung wurden alle Patienten konsekutiv integriert, welche im Zeit-
raum von 01.05.2015 bis 31.07.2018 mit der gesicherten Diagnose eines nicht-kleinzelligen
Bronchialkarzinoms im Stadium IV in der Klinik der Barmherzigen Briider Regensburg statio-
nér sowie in der zugehorigen Tagesklinik ambulant vorstellig wurden und in die Studie einwil-
ligten. Indikationsstellung sowie Art der Therapie wurden in dieser Studie auf Grund der ein-
geschriankten Lebenszeit und der besonderen Schwere der Diagnose nicht vorgeschrieben.

Das ausfiihrliche Studienprotokoll vom 28.03.2014 liegt der Arbeit im Anhang bei, vgl. 6.2.
Die Durchfiihrung der Studie wurde am 11.03.2015 von der Ethikkommission der Universitét
Regensburg genehmigt, vgl. 6.1. Vor Einschluss in die Studie wurden die Patienten in aller
Ausfiihrlichkeit tiber die Ziele und die Durchfiihrung der Studie durch die involvierten Studien-
arzte aufgeklart und die Teilnahme angeboten. Im Falle einer Zustimmung wurde dies mit Hilfe
einer schriftlichen Einverstindniserklarung dokumentiert. Alle erhobenen Daten der Studien-
population wurden im Tumorzentrum Regensburg aufbereitet und freundlicherweise zur Aus-

wertung zur Verfiigung gestellt.

2.1.1 Einschlusskriterien

Rekrutiert wurden Patienten mit einem histologisch gesicherten, neu diagnostizierten NSCLC
im Stadium IV. Hierflir wurden auch Patienten mit initial lokalisierter, kurativ angegangener
Erkrankung bei Erstmanifestation des Stadiums IV in die Studie eingeschlossen. Folgende wei-

tere Selektionskriterien wurden festgelegt:
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- Erstdiagnose NSCLC im Stadium IV

- Behandlung im Krankenhaus Barmherzige Briider Regensburg im Zeitraum von
01.05.2015 bis 31.07.2018

- Informierte Einwilligung

- Klinische Versorgung im Zustdndigkeitsbereich des TUZ Regensburg

2.1.2  Ausschlusskriterien

Folgende Kriterien fithrten zum Ausschluss aus der Studie:
- Alter < 18 Jahre
- Schwangerschaft
- Verweigerung der Studienteilnahme

- Selbststandiges Ausfiillen des Fragebogens nicht moglich

Explizit irrelevant flir den Einschluss waren das Allgemeinbefinden sowie Art und Dauer der

geplanten onkologischen Therapie.

2.2 Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine prospektive, kontrollierte klinische Studie
mit zwei Testgruppen. Hierfiir wurden die Patienten nach Vorstellungszeitpunkt innerhalb fest-
gelegter Kalenderwochen in zwei Gruppen zugeteilt. Die Patienten der ersten Gruppe wurden
leitliniengerecht onkologisch behandelt. Sie erhielten sdmtliche Therapien, welche zur Behand-
lung der Erkrankung notwendig und moglich sind (Chemotherapie, Bestrahlung, ergéinzende
Therapien wie Physiotherapie, etc.). Im Laufe der Arbeit wird diese Gruppe ,,Onkologiegrup-
pe*, ,,onkologische Gruppe* oder ,,onkologische Patienten“ genannt werden. Die Patienten der
zweiten Gruppe, im Verlauf auch ,,Palliativgruppe®, ,,palliative Gruppe* oder ,,palliative Pati-
enten* genannt, wurden zusétzlich palliativmedizinisch versorgt. Das bedeutet, siec wurden ab
Zeitpunkt ihrer Diagnosestellung regelméfig in Form von stationdrer sowie ambulanter Vor-
stellung, Konsilen oder Gesprachen durch erfahrene Palliativmediziner betreut. Den Patienten

beider Gruppen wurde die Mdglichkeit eingerdumt, zu jedem Zeitpunkt der Studie entgegen
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der urspriinglichen Zuteilung doch auf palliative Mitbetreuung zu bestehen bzw. zu verzichten.
Dies wurde von keinem Patienten in Anspruch genommen. Die Aufteilung in zwei Gruppen
soll ermdglichen, Unterschiede beziiglich der Lebensqualitit und des Uberlebens zu ermitteln,
die durch eine frithzeitige Miteinbeziehung der Palliativmedizin entstehen. Die Daten wurden
systematisch mittels eines tabletbasierten Fragebogens erhoben. Darauthin erfolgte eine Ana-
lyse der mittleren Uberlebenszeit und der krankheitsbezogenen Lebensqualitit, sowie ein Ver-
gleich der der mittleren Uberlebenszeit und der initial angegebenen Lebensqualitit mit der Le-

bensqualitit im Verlauf.

2.3 EORTC QLQ-C30

Zur Messung der Lebensqualitit im klinischen Alltag bendtigt man ein Messinstrument, wel-
ches es ermdglicht, die quantitativen Unterschiede des multidimensionalen Konstruktes Le-
bensqualitit aufzugreifen und die verschiedenen Ergebnisse der Patienten untereinander ver-
gleichbar zu machen (Koller et al. 2009). Der daraus resultierende positive Effekt fiir Tumor-
patienten ist bereits wissenschaftlich beschrieben (Klinkhammer-Schalke et al. 2020). Hierfiir
hat die European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) ein modulares
System entwickelt, den EORTC QLQ-C30. Der Kernfragebogen umfasst krankheitsiibergrei-
fend gemeingiiltige Inhalte und Symptome, welche generell zur Erhebung der Lebensqualitit
dienen, wie beispielsweise physische Leistungsfahigkeit oder psychische Belastung. In Ergin-
zung dazu gibt es Fragebogenmodule, die auf die Beschwerdebilder bestimmter Tumorentitdten
oder Behandlungsmodalitdten und somit auch auf bestimmte Patientengruppen zugeschnitten
sind (European Organisation for Research and Treatment of Cancer 2019). In der vorliegenden
Untersuchung wurde wegen der Lange des Bogens aus Griinden der Zumutbarkeit bei schwerst-

kranken Patienten auf ein ergdnzendes Modul verzichtet.

2.3.1 Aufbau des EORTC QLQ-C30

Insgesamt besteht der Kernfragebogen aus 30 Fragen (Items), aus welchen sich verschiedene

Skalen bilden lassen: allgemeine Lebensqualitdt, fiinf Funktionsskalen und drei Symptoms-
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kalen. Die globale Lebensqualitdt erfragt die subjektive Wahrnehmung der kdrperlichen Ver-
fassung und der Lebensqualitit. Die Items der Funktionsskalen beziehen sich auf die aktuelle
Lebenssituation des Patienten und erfragen die physische, emotionale, kognitive und soziale
Funktionsfahigkeit des Patienten. Die Items der Symptomskalen erfragen das Auftreten von
Allgemeinsymptomen wie Schmerzen, Ubelkeit und Erschopfung. Ergiéinzt werden diese Kate-
gorien mit Einzelfragen, die spezielle, bei Tumorpatienten haufig auftretende Symptome und
Schwierigkeiten erfragen, unter anderem das Auftreten von Schlafstérungen, Appetitlosigkeit,
Diarrhoe, Obstipation und finanziellen Schwierigkeiten (Aaronson et al. 1993; EORTC QUA-
LITY OF LIFE GROUP 2011). Die meisten Fragen folgen einer vierstufigen (,,iiberhaupt
nicht”, ,wenig®, , méBig“, ,sehr”), Likert-Skala (Fayers P und Aaronson N, Bjordal K,
Groenvold M, Curran D, Bottomley A 2001; Koller und Lorenz 2002). Die beiden Fragen zur
Lebensqualitit und zum Gesundheitszustand, die zur Skala globale Lebensqualitit zusammen-
gefasst werden, folgen einer nummerischen, siebenstufigen Likert-Skala. Ein Beispiel des ver-

wendeten Fragebogens kann im Anhang eingesehen werden, vgl. 6.3.

2.3.2 Auswertung des EORTC QLQ-C30

Alle erhobenen Daten werden linear in eine Skala zwischen 0 und 100 transformiert. Dazu

werden folgende Formeln zur Auswertung eingesetzt:

Raw Score RS = (Item 1 + Item 2 +. . . + Item n)/n

Hierzu werden die Antworten der Items einer Skala (je nach Likert-Skala zwischen 1 und 4
bzw. 1 und 7 liegend) addiert und dann durch die Anzahl der Items dividiert.

Uber die lineare Transformation des Raw Score erhilt man den Scale Score S:

Scale Score fiir die Funktionsskala:
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Scale Score fiir die Lebensqualitidt, Symptomskala und Einzelfragen:
S= (22 x 100

range

Die verwendete Einheit ,,range beschreibt hier die Differenz zwischen dem maximalen und
dem minimalen auszuwdhlenden Wert, in einer Likert-Skala mit vier Punkten beispielsweise

also 4-1=3.

Ergibt sich ein hoher Wert in der Funktionsskala, spricht dies fiir einen hohen Grad an Funktion.
Zeigt sich ein hoher Punktewert in der Lebensqualitit, spiegelt dies ein hohes Mal3 an Lebens-
qualitdt wider. Ein hoher Punktewert in der Symptomskala steht fiir eine ausgeprigte Sympto-

matik (EORTC QUALITY OF LIFE GROUP 2008).

Die Auswertung mittels Erstellung einer linearen Skala ist als Modul programmiert, welches
vom EORTC-Institut direkt bezogen werden kann.

Die folgende Abbildung zeigt die graphische Darstellung der mittels EORTC QLQ C30 ermit-
telten, krankheitsbezogenen Lebensqualitit im zeitlichen Verlauf, wie Sie im Tumorzentrum
Regensburg etabliert ist (Klinkhammer-Schalke et al. 2008b; Klinkhammer-Schalke et al.
2015). Um die Ablesbarkeit der Ergebnisse zu erleichtern, wird der zeitliche Verlauf der Le-
bensqualitdt mittels unterschiedlicher Farben fiir die jeweiligen Erhebungszeitpunkte darge-
stellt. Abweichend von den EORTC-Vorgaben werden Funktions- und Symptomskalen hier

gleichermallen kodiert (0 = sehr schlecht, 100 = sehr gut), um die Interpretation zu erleichtern.
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Abbildung 1: Graphische Darstellung der mittels EORTC QLQ-C30 ermittelten Lebensqualitdit
im Verlauf. Farbige Unterscheidung der jeweiligen Erhebungszeitpunkte

2.3.3 Abgabezeitpunkte des EORTC QLQ-C30

Die urspriingliche Studienplanung legte gewisse Zeitpunkte zur Erfassung der Lebensqualitit
fest: Der erste Fragebogen sollte bei Diagnosestellung bzw. vor Einleitung einer onkologischen
Therapie ausgefiillt werden, der zweite nach Abschluss von 50 % der geplanten Erstlinienthe-
rapie, der dritte nach Abschluss der Erstlinientherapie und im Anschluss daran alle drei Monate.
Mit diesem Konzept konnte die Untersuchung in einer realen Versorgungssituation allerdings

nicht durchgefiihrt werden. Die Hauptgriinde sind in der (Krankheits-)Situation der Patienten
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zu sehen. So wurden bedingt durch die palliative Situation hdufig Termine abgesagt oder ver-
schoben. AuBlerplanmifige stationdre Aufnahmen sowie Vorstellungen iiber eine Notfallam-
bulanz verdanderten den Zeitplan der weiteren Termine. Bei Verschlechterung des Allgemein-
zustandes oder auf Wunsch der Patienten konnte nicht stringent am geplanten Therapieregime
festgehalten werden. Dies bedingte fiir die Studie eine Anpassung der Zeitrdume zur Auswer-
tung der Lebensqualitit, welche sich an der Frequenz der ausgefiillten Bogen orientiert. Fol-
gende Zeitfenster wurden zur Auswertung genutzt: Als Beginn der Lebensqualitdtserhebung
wird bei jedem Patienten der erste Fragebogen festgelegt. Dieser ist der zeitlich friiheste nach
Diagnosestellung. Im Anschluss an diesen wurden die Zeitfenster von Woche 1 bis Woche 7,
Woche 8 bis Woche 15, Woche 16 bis Woche 24, Woche 25 bis Woche 36, Woche 37 bis
Woche 52 und ab Woche 53 festgelegt. Die folgende Tabelle veranschaulicht die genutzten

Zeitfenster:

Tabelle 2: Zeitfenster zur Erhebung der Lebensqualitdt

1.Erhebungszeitfenster Erster Fragebogen nach

Diagnosestellung

2.Erhebungszeitfenster Woche 0-7

3.Erhebungszeitfenster Woche 8-15

4.Erhebungszeitfenster Woche 16-24
5.Erhebungszeitfenster Woche 25-36
6.Erhebungszeitfenster Woche 37-52

7.Erhebungszeitfenster ab Woche 53

Die im Vergleich zum gédngigen Procedere dhnlicher Studien eher unkonventionellen Intervalle
waren in dieser Untersuchung notwendig, um so regelméfig und gleichméfig wie moglich die
vorliegenden Fragebdgen auswerten zu konnen. Zudem wurde den Patienten im Verlauf auch
bei vorgezogenen bzw. verspéateten Vorstellungen oder auBerplanmiBigen Terminen ein Frage-
bogen angeboten, um trotz der erschwerten Bedingungen durch den palliativen Zustand ausrei-
chend oft die Lebensqualitdt zu erheben. Mittels der gewahlten Intervalle konnte die gro3tmog-
liche Anzahl an ausgefiillten Bogen pro Patient einzeln und folglich auch insgesamt einge-
schlossen werden. Die Festlegung der Zeitfenster vermied so gut wie moglich, dass multiple

Fragebogen pro Zeitfenster pro Patient vorliegen, von denen dann wiederum nur ein einziger
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gewertet wiirde. Wurde nun pro Patient mehr als ein Fragebogen pro Zeitfenster ausgefiillt, so
wurde der zeitlich fritheste ausgefiillte Fragebogen dieses Intervalls zur Auswertung hinzuge-
zogen. Dies ist durch zwei Faktoren bedingt: Zum einen sollte immer der Fragebogen mit dem
grofBten zeitlichen Abstand zu einem moglichen Versterben gewertet werden, da ein zeitnah vor
dem Tod ausgefiillten Fragebogen gegebenenfalls die Lebensqualitit verzerrt. Zum anderen
war die Uberlegung, dass das letzte Zeitfenster (groBer 53 Wochen nach dem ersten Fragebo-
gen) sich sonst womdglich inaddquat zu den anderen Intervallen ausdehnen wird, falls ein spa-

terer Bogen zur Erhebung hinzugezogen wiirde.

Dariiber hinaus lag nicht in jedem Zeitfenster ein ausgefiillter Fragebogen pro Patient vor, dies
wiederum bedingt durch die oben beschriebenen Umstédnde einer palliativen Situation. Wurde
im darauffolgenden Intervall wieder ein Fragebogen ausgefiillt, so konnte hdufig durch die
Wahl des frithesten Fragenbogens pro Intervall ein moglichst gleichméBiger zeitlicher Ablauf
gewihrleistet werden und die ,,Liicke” zwischen zwei Erhebungszeitpunkten so gering wie

moglich gehalten werden.

2.3.4 Art der Datenerhebung

Die Erhebung der Daten erfolgte mittels Tablet. Die jeweiligen Messungen wurden bei ambu-
lanten und stationéren Aufenthalten der Patienten in der Klinik der Barmherzigen Briider in
Regensburg durchgefiihrt. Die Patienten wurden vor der ersten Erhebung von den teilnehmen-
den Studienérzten in das Tabletsystem eingewiesen, die Fragen wurden dann selbststindig und
ohne Hilfestellung ausgefiillt. Die Ergebnisse wurden verschliisselt und elektronisch in der Kli-

nik gespeichert und an das Tumorzentrum tibermittelt.

2.3.5 Vollstindigkeit der Fragebogen

Mehrfach ergab sich in Studien mit Nutzung von Fragebdgen die Problematik, dass Fragebdgen

nicht vollstdndig vom Befragten ausgefiillt wurden und somit Liicken aufwiesen. Im Fall der
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vorliegenden Untersuchung wurde dies umgangen, indem man zur Datenerhebung auf Tablet-
PCs zuriickgriff. Mittels Programmierung konnte sichergestellt werden, dass ein Fragebogen
erst dann ins System abgeschickt und tibertragen werden kann, wenn alle Fragen vom Befragten
beantwortet sind. Somit héitten nur vollstindige Fragebogen vorliegen diirfen. Allerdings fehlte
bei einem onkologischen Patienten im 24-Wochen-Vergleich die Angabe beziiglich der Items
»Appetitverlust™ und ,,finanzielle Schwierigkeiten*. Mutmallich ist das Fehlen durch einen
Ubertragungsfehler des Tablets auf den PC bedingt. Wegen der geringen Patientenzahl und um
die notwendige Vergleichbarkeit zu gewéhrleisten, musste der Patient bei den entsprechenden

Items ausgeschlossen werden.

2.4  Statistische Verfahren

Die Auswertung der Daten zur Erfassung der Lebensqualitit anhand des Fragebogens

EORTC QLQ-C30 erfolgte mittels IBM SPSS Statistics 25.

Die Deskription kategorialer Variablen erfolgte mittels Haufigkeitsverteilungen und Kontin-
genztabellen mit absoluten Werten und relativen Haufigkeiten in Zeilen- oder Spaltenprozent,
die Darstellung in Tabellen, sowie in Balken- und Liniendiagrammen. Um statistisch signifi-
kante Abhdngigkeiten zwischen Variablen zu ermitteln und Ungleichverteilungen von Merk-
malsausprigungen in verschiedenen Gruppen aufzudecken, wurde der Chi-Quadrat-Test durch-
gefiihrt. Bei metrischen und stetigen Variablen, z.B. dem Diagnosealter und den Scores, wurden
Histogramme erstellt und die Daten wurden numerisch iiber Mittelwert, Standardabweichung
und Median beschrieben. Weiterhin wurden Mittelwertvergleiche mittels t-Test durchgefiihrt,

um signifikante Unterschiede der Mittelwerte aufzudecken.

2.5 Klinische Relevanz

Insbesondere bei Untersuchungen, welche die Lebensqualitit von Patienten analysieren, stellt
sich neben der Frage nach statistischer Signifikanz die Frage nach klinischer Relevanz der Er-

gebnisse. Beziiglich des EORTC QLQ-C30 wurde in einer bereits durchgefiihrten Studie der
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jeweiligen Anderung der Skala an zwei Erhebungszeitpunkten eine klinische Bedeutung zuge-
schrieben. So zeigt die Anderung um 5-10 Punkte eine kleine, um 10-20 Punkte eine moderate
und die Anderung um mehr als 20 Punkte eine grofe klinische Bedeutung an (Osoba et al.

1998).

3 ERGEBNISSE

Die hier dargestellten Ergebnisse sind auf Grund der geringen Fallzahlen als Trend zu betrach-

ten.

3.1 Patientenkollektiv

In die vorliegende Studie konnten gemif der genannten Einschlusskriterien urspriinglich 50
Patienten eingeschlossen werden. Von einem Patienten lag zum Zeitpunkt der Auswertung
noch kein ausgefiillter Fragebogen vor, von weiteren 11 Patienten lag lediglich ein einziger
Fragebogen vor. Diese Patienten wurden nicht zur Auswertung der Studie hinzugezogen. Somit
bestand das Auswertekollektiv aus 38 Patienten, wovon 16 Patienten zur Onkologiegruppe und
22 Patienten zur Palliativgruppe gehorten. Wéhrend Patienten der onkologischen Gruppe leit-
liniengereicht onkologisch versorgt wurden, wurden Patienten der palliativen Gruppe ab dem
Zeitpunkt der Diagnosestellung zusitzlich palliativmedizinisch begleitet. So sollte untersucht
werden, ob Patienten vom Einfluss frithzeitiger palliativmedizinischer Betreuung hinsichtlich

Uberlebenszeit und Lebensqualitit profitierten.

Das durchschnittliche Alter dieses Patientenkollektivs lag bei 62,0 Jahren (Standardabwei-
chung 7,5 Jahre). Das durchschnittliche Alter bei Diagnosestellung in beiden Gruppen betrug
jeweils 63,7 Jahre (Palliativgruppe) und 59,7 Jahre (Onkologiegruppe). Der Altersgipfel bei
Diagnosestellung lag, wie Abbildung 2 zeigt, in der Gruppe der 60-70-Jéhrigen.
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Abbildung 2: Altersverteilung (in Jahren) bei Diagnosestellung innerhalb der Gruppen,
blau/palliativ entsprechend Palliativgruppe, rot/onkologisch entsprechend Onkologiegruppe

26 Patienten (68,4 %) waren méinnlich und 12 (31,6 %) weiblich. 81,6 % der Patienten waren
verheiratet oder lebten in einer festen Partnerschaft, 18,4 % der Patienten waren alleinstehend,
geschieden oder verwitwet. Insgesamt 32 Patienten (84,2 %) waren Raucher, 6 Patienten (15,8
%) waren Nichtraucher. Der Vergleich beider Gruppen zeigte in der onkologischen Gruppe mit
72,2 % einen hoheren Anteil an Ménnern im Vergleich zur palliativen Gruppe mit 62,5 %
(nicht signifikant p=0,503) und mit 86,4 % einen hoheren Anteil an Rauchern im Vergleich zur
palliativen Gruppe mit 81,3 % (nicht signifikant p=0,670).

Der genaue histologische Typ von 38 Patienten mit NSCLC war bei 34 Patienten (89,5 %) ein
Adenokarzinom, bei zwei Patienten (5,3 %) ein Plattenepithelkarzinom und jeweils bei einem
Patienten (jeweils 2,6 %) ein adenosquamdses Karzinom, sowie ein grof3zelliges neuroendokri-

nes Bronchialkarzinom.

In der folgenden Tabelle sind die klinischen Daten sowie Daten zum Familienstand zusammen-
gefasst. Die folgende Darstellung zeigt die Ergebnisse jeweils der palliativen und onkologi-

schen Versorgung, sowie des Gesamtkollektivs.
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Tabelle 3: Patientenkollektiv mit klinischen Daten im Uberblick

Gruppe

palliativ onkologisch Gesamt

Anzahl Spalten (%) Anzahl Spalten (%) Anzahl Spalten (%)

Geschlecht weiblich 6 27,3% 6 37,5% 12 31,6%
mannlich 16 72,7% 10 62,5% 26 68,4%
Diagnosealter 40,0-49,9 0 0,0% 3 18,8% 3 7,9%
50,0 - 59,9 8 36,4% 5 31,3% 13 34,2%
60,0 - 69,9 10 45,5% 8 50,0% 18 47,4%
70,0-79,9 4 18,2% 0 0,0% 4 10,5%
Familienstand alleinstehend 2 9,1% 2 12,5% 4 10,5%
verheiratet 15 68,2% 14 87,5% 29 76,3%
feste Partnerschaft 2 9,1% 0 0,0% 2 5,3%
verwitwet 1 4,5% 0 0,0% 1 2,6%
geschieden 2 9,1% 0 0,0% 2 5,3%
Charlson Index 0 8 36,4% 4 25,0% 12 31,6%
1 5 22,7% 5 31,3% 10 26,3%
2 4 18,2% 3 18,8% 7 18,4%
3 4 18,2% 2 12,5% 6 15,8%
6 1 4,5% 1 6,3% 2 5,3%
8 0 0,0% 1 6,3% 1 2,6%
Raucherstatus Raucher 19 86,4% 13 81,3% 32 84,2%
Nichtraucher 3 13,6% 3 18,8% 6 15,8%
Lokalisation ICD C34.0 Hauptbronchus 3 13,6% 3 18,8% 6 15,8%
C34.1 Oberlappen 5 22,7% 5 31,3% 10 26,3%
C34.2 Mittellappen 2 9,1% 1 6,3% 3 7,9%
C34.3 Unterlappen 5 22,7% 5 31,3% 10 26,3%
C34.8 mehrere Teilbereiche 4 18,2% 1 6,3% 5 13,2%
C34.9 nicht ndher bezeichnet 3 13,6% 1 6,3% 4 10,5%
Histologie Text Adenokarzinom 20 90,9% 14 87,5% 34 89,5%
Adenosquamdses Karzinom 0 0,0% 1 6,3% 1 2,6%
GrolRzelliges neuroendokrines 0 0,0% 1 6,3% 1 2,6%
Bronchialkarzinom
Plattenepithelkarzinom 2 9,1% 0 0,0% 2 5,3%
Radiatio Radiatio 9 40,9% 9 56,3% 18 47,4%
keine Radiatio 13 59,1% 7 43,8% 20 52,6%
Gesamt 22 100,0% 16 100,0% 38 100,0%

Zwischen beiden Gruppen lieB3 sich gemall Chi-Quadrat-Tests nach Pearson kein signifikanter
Unterschied hinsichtlich der klinischen Daten ausmachen. Bei einer erwarteten Haufigkeit in

einer Zelle <5 wurde der exakte Test nach Fischer berechnet.
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3.2 Fragebogen

Die Gesamtzahl an ausgefiillten Fragebogen beider Gruppen betrug im gesamten Erhebungs-
zeitraum 173 Fragebdgen. Hiervon wurden 134 Fragebogen gewertet, da pro Erhebungszeit-
raum jeweils ein moglicher Fragebogen pro Patient gewertet wurde, wie bereits im Methoden-

teil ausfiihrlich beschrieben.

Von den teilnehmenden 38 Patienten hatten 4 Patienten im Verlauf 11 Fragebogen ausgefiillt.
Dies war das Maximum an ausgefiillten Bogen. Die genaue Verteilung der Anzahl an ausge-
fiillten Fragebogen jeweils auch innerhalb der beiden Gruppen kann Tabelle 4 entnommen wer-

den.

Tabelle 4: Verteilung der Anzahl an ausgefiillten Bogen pro Patient

Gruppe
palliativ onkologisch  Gesamt
Anzahl Anzahl Anzahl
11
11

o

Anzahl Bdgen

w

0
1
Gesamt

2
3
4
5
6
7
8
9
1
1

[ e = . = I Y- T )
Lo A I =
e e S

r

w
w

3.3 Uberlebenszeit

Insgesamt verstarben wihrend der laufenden Studie bis zum Zeitpunkt der Auswertung am
31.10.2019 30 von 38 Patienten, entsprechend 78,9 %. Das geschitzte mediane Uberleben fiir
das Gesamtkollektiv betrug 18,7 Monate nach Zeitpunkt der Diagnosestellung. Das Uberleben
der Patienten der vorliegenden Studie wurde mit Hilfe der Kaplan-Meier-Kurve berechnet. Auf

Abbildung 3 ist der graphische Verlauf ersichtlich. Die geschiitzten Werte des Uberlebens im
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Gesamtkollektiv lagen bei 50,8 % nach einem Jahr, 28,2 % nach zwei und 14,1 % nach drei

Jahren.
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Uberlebensfunktion

Zeit nach Diagnose (Jahre)

—Uberlebensfunktion
—t+—Zensiert

Abbildung 3: Uberlebenskurve des Gesamtkollektivs nach Kaplan-Meier

Das mediane Uberleben in der Palliativgruppe betrug 19,1 Monate, hierzu im Vergleich 17,5

Monate in der Onkologiegruppe. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied (p=0,993). Die

geschitzten Werte des Uberlebens in der Gruppe der onkologischen Patienten lagen bei 53,3 %

nach einem Jahr, 26,7 % nach zwei und 10,0 % nach drei Jahren. Hierzu im Vergleich zeigte

sich in der Palliativgruppe ein geschitztes Uberleben von 49,0 % nach einem Jahr, 29,4 % nach

zweil Jahren und 17,6 % nach drei Jahren. Dies kann Abbildung 4 entnommen werden.

23



Uberlebensfunktionen

1,0

08

06

04

Kum. Uberleben

02

00

p— R

—_—

1

|

0 1,0 20 30

Zeit nach Diagnose (Jahre)

40

Gruppe

palliativ
onkologisch
palliativ-zensiert

onkologisch-
zensiert

Abbildung 4: Uberlebenskurven der zu vergleichenden Gruppen nach Kaplan-Meier; blau ent-

sprechend Palliativgruppe, rot entsprechend Onkologiegruppe

3.4 Analyse der Befunde der Lebensqualitdt im Verlauf

Im Folgenden werden die Ergebnisse der spezifischen Fragestellungen erortert. Auf Grund der

geringen Fallzahlen (vgl. drei Patienten in der Onkologiegruppe) und der hierfiir doch sehr un-

terschiedlich groen Gruppen (vgl. 8 Patienten in der Palliativgruppe) ist die Interpretation von

Erhebungen im Zeitraum ab 53 Wochen deutlich eingeschrinkt und wird vermieden.
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3.4.1 Globale Lebensqualitt

Die folgende Grafik zeigt den Verlauf der erhobenen globalen Lebensqualitit:

100 Gruppe
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90 — ankologisch
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20

Mittelwert Globaler
GesundheitsstatusiLebensqualitat

Start 1-7 8-15 16-24 25-36 37-52 53+

Abstand zum ersten Fragebogen in Wochen

Abbildung 5: Graphische Darstellung der globalen Lebensqualitiit im Gruppenvergleich

Der Vergleich beider Gruppen beziiglich der Globalen Lebensqualitét zeigte im Gesamtverlauf

keinen signifikanten Unterschied.

Im ersten Erhebungsintervall innerhalb von maximal 7 Wochen nach dem ersten ausgefiillten
Fragebogen zeigte sich in der Palliativgruppe eine stabile Lebensqualitdt mit einer minimalen
Zunahme von 0,6 Punkten, wihrend in der Onkologiegruppe eine Zunahme um 3,6 Punkte zu
verzeichnen war. Zum darauffolgenden Erhebungszeitpunkt nach 8-15 Wochen lief3 sich in bei-
den Gruppen eine Reduktion der Lebensqualitédt verzeichnen: in der Palliativgruppe sank hier
die angegebene Lebensqualitit um insgesamt 6,7 Punkte, in der Onkologiegruppe um 9,5
Punkte im Vergleich zum Vorwert. In den folgenden beiden Erhebungsintervallen bis zur 36.
Woche stieg die Lebensqualitit in beiden Gruppen wieder, jeweils um 11,7 Punkte bei palliati-
ven Patienten und um 2,4 Punkte bei onkologischen Patienten. Wéhrend die angegebene Le-

bensqualitit in der Onkologiegruppe bis zur letzten Erhebung nach mehr als 53 Wochen auf' 1,5
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Punkte {iber den Ausgangswert des ersten Fragebogens stieg, sank die Lebensqualitét in der

Palliativgruppe zu diesem Erhebungszeitpunkt um insgesamt 8 Punkte unter den Ausgangswert.

Ab dem vierten Folgefragebogen zeigte sich eine deutliche Reduktion der teilnehmenden Pati-
enten, wie Tabelle 5 ebenso fiir die folgenden Auswertungen veranschaulicht. Fiir die letzte
Erhebung, welche nach mehr als 53 Wochen erfolgte, konnten in der Palliativgruppe noch 8
Fragebogen gewertet werden, in der Onkologiegruppe sogar nur noch 3, was einen Vergleich
wenig aussagekriftig macht. Aus diesem Grund wird in der Analyse der folgenden Ergebnisse

die letzte Erhebung nicht interpretiert werden.

Tabelle 5:Entwicklung der globalen Lebensqualitdit, Darstellung nach Wochenintervallen ab

erster Erhebung

Gruppe
palliativ onkologisch Gesamt
Glohaler Gesundheitsstatus/Lebensqualitat ~ Globaler Gesundheitsstatus/Lebensqualitdt ~ Globaler Gesundheitsstatus/Lebhensqualitat
Anzahl Mittelwert Median Anzahl Mittelwert Median Anzahl Mittelwert Median
Start 22 53,8 54,2 16 56,8 542 38 550 542
1-7 11 54,5 50,0 8 60,4 66,7 19 57,0 58,3
8-15 15 478 50,0 9 50,9 58,3 24 49,0 50,0
16-24 10 50,8 58,3 7 51,2 58,3 17 51,0 58,3
25-36 7 59,5 50,0 5 53,3 58,3 12 56,9 542
37-52 8 479 58,3 5 58,3 66,7 13 51,9 66,7
53+ 8 458 "7 3 58,3 58,3 1" 49,2 50,0
Gesamt 81 51,5 50,0 53 55,5 58,3 134 531 50,0

3.4.2 Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30

Ebenso zeigte sich bei der Auswertung der Funktionsskalen kein signifikanter Unterschied in
beiden Gruppen. Die folgenden Graphen zeigen den Verlauf der physischen Funktion, der Rol-
lenfunktion, der emotionalen Funktion, der kognitiven Funktion und der sozialen Funktion. Den

Graphen wurden Tabellen mit den jeweiligen genauen Angaben angehéngt.

Die physische Funktion der Patienten verschlechterte sich innerhalb der ersten 15 Wochen in
beiden Gruppen deutlich und konnte sich im weiteren Verlauf wieder nahezu auf die Ausgangs-

werte verbessern (vergleiche Abbildung 6).
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Abbildung 6: Graphische Darstellung der Physischen Funktion im Gruppenvergleich

Tabelle 6. Entwicklung der physischen Funktion, Darstellung nach Wochenintervallen ab ers-

ter Erhebung
Gruppe
palliativ onkologisch Gesamt
Physische Funktion Physische Funktion Physische Funktion
Anzahl Mittelwert Median Anzahl Mittelwert Median Anzahl Mittelwert Median
Start 22 70,0 733 16 81,3 833 38 747 80,0
1-7 1 574 533 8 742 833 19 64,5 66,7
8-15 15 57,6 60,0 9 57,8 60,0 24 57,6 60,0
16-24 10 56,0 56,7 7 59,3 60,0 17 574 60,0
25-36 7 65,7 733 5 62,7 733 12 64,4 733
37-52 8 66,7 733 5 80,0 80,0 13 718 80,0
53+ 8 62,5 633 3 82,2 80,0 1 67,9 66,7
Gesamt 81 62,8 66,7 53 71,5 80,0 134 66,2 733

Die Féhigkeit in ihren gewohnten Rollen zu interagieren reduzierte sich bei onkologischen Pa-
tienten bis zum Intervall nach 24 Wochen drastisch um insgesamt 34,1 Punkte, zeigte sich dann
zur niachsten Erhebung stabil und regenerierte sich dann. Bei den palliativen Patienten nahm
die Rollenfunktion stufenweise bis zum Intervall nach 53 Wochen um insgesamt 16,5 Punkte

ab, vergleiche Abbildung 7.
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Abbildung 7: Graphische Darstellung der Rollenfunktion im Gruppenvergleich

Tabelle 7: Entwicklung der Rollenfunktion, Darstellung nach Wochenintervallen ab erster Er-

hebung
Gruppe
palliativ onkologisch Gesamt
Rollenfunktion Rollenfunktion Rollenfunktion
Anzahl Mittelwert Median Anzahl Mittelwert Median Anzahl Mittelwert Median
Start 22 56,1 66,7 16 69,8 66,7 38 61,8 66,7
1-7 11 48,5 66,7 8 542 58,3 19 50,9 66,7
8-15 15 50,0 50,0 9 46,3 50,0 24 4386 50,0
16-24 10 450 M7 7 357 50,0 17 41,2 50,0
25-36 7 452 333 5 36,7 50,0 12 41,7 41,7
37-52 8 39,6 333 5 46,7 50,0 13 423 333
53+ 8 458 41,7 3 61,1 66,7 11 50,0 50,0
Gesamt 81 49,0 50,0 53 531 50,0 134 50,6 50,0

Wihrend sich die emotionale Funktion bis zur 15. Woche in der Onkologiegruppe um 10
Punkte deutlich verbesserte und in der Palliativgruppe um 2,9 Punkte etwas verschlechterte,
fand sie sich zur Erhebung nach 36 Wochen in beiden Gruppen wieder nahezu auf dem jewei-
ligen Ausgangsniveau ein. Bei der letzten Erhebung nach mehr als 53 Wochen bewerteten on-
kologische Patienten ihre emotionale Situation besser als palliative Patienten, vergleiche Ab-

bildung 8.
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Abbildung 8: Graphische Darstellung der emotionalen Funktion im Gruppenvergleich
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Tabelle 8: Entwicklung der emotionalen Funktion, Darstellung nach Wochenintervallen ab ers-

ter Erhebung
Gruppe
palliativ onkologisch Gesamt
Emotionale Funktion Emotionale Funktion Emaotionale Funktion
Anzahl Mittelwert Median Anzahl Mittelwert Median Anzahl Mittelwert Median
Start 22 56,4 58,3 16 57,3 54,2 38 56,8 58,3
1-7 11 51,5 50,0 8 56,3 58,3 19 53,5 50,0
8-15 15 53,5 50,0 9 67,3 75,0 24 58,7 58,3
16-24 10 56,7 58,3 7 63,1 58,3 17 59,3 58,3
25-36 7 571 58,3 5 56,7 58,3 12 56,9 58,3
37-52 8 51,0 58,3 5 53,3 66,7 13 51,9 58,3
53+ 8 458 41,7 3 77,8 83,3 11 545 50,0
Gesamt 81 53,7 58,3 53 60,3 58,3 134 56,3 58,3

Die kognitive Funktion nahm in beiden Gruppen im Verlauf ab. Wéhrend sich in der Onkolo-

giegruppe eine stetige Reduktion mit insgesamt 9,0 Punkten bis zum Intervall nach 36 Wochen

abzeichnete, reduzierte sich die kognitive Funktion in der Palliativgruppe bereits nach maximal
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7 Wochen deutlich um 21,1 Punkte und stieg zickzackformig bis nach maximal 36 Wochen

wieder um 11,7 Punkte an, vergleiche Abbildung 9.

100 Gruppe
— palliativ
90 — onkologisch
80

70

60

50

40

30

Mittelwert Kognitive Funktion

20

Start  1-7 8-15 16-24 25-36 37-52 53+

Abstand zum ersten Fragebogen in Wochen

Abbildung 9: Graphische Darstellung der kognitiven Funktion im Gruppenvergleich

Tabelle 9: Entwicklung der kognitiven Funktion, Darstellung nach Wochenintervallen ab erster

Erhebung
Gruppe
palliativ onkologisch Gesamt
Kognitive Funktion Kognitive Funktion Kognitive Funktion
Anzahl Mittelwert Median Anzahl Mittelwert ~ Median Anzahl Mittelwert ~ Median
Start 22 83,3 83,3 16 82,3 83,3 38 82,9 83,3
1-7 11 62,1 66,7 8 83,3 91,7 19 7.1 66,7
8-15 15 733 66,7 9 79,6 83,3 24 75,7 75,0
16-24 10 61,7 58,3 7 81,0 66,7 17 69,6 66,7
25-36 7 73,8 66,7 5 733 83,3 12 73,6 75,0
37-52 8 70,8 83,3 5 70,0 66,7 13 70,5 83,3
53+ 8 79,2 75,0 3 94,4 100,0 11 83,3 83,3
Gesamt 81 73,5 83,3 53 80,5 83,3 134 76,2 83,3

Die Moglichkeit, sich in den gewohnten sozialen Strukturen zu bewegen und zu agieren nahm
in beiden Gruppen mit einem dhnlichen Verlauf bis nach 36 Wochen ab. Insgesamt war bis

dorthin in beiden Gruppen eine Abnahme um 5,0 Punkte zu verzeichnen. Im weiteren Verlauf
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verbesserte sich die soziale Funktion in der Onkologiegruppe, wihrend sie in der Palliativ-

gruppe auf den Tiefstwert sank, vergleiche Abbildung 10.
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Abbildung 10: Graphische Darstellung der sozialen Funktion im Gruppenvergleich

Tabelle 10: Entwicklung der sozialen Funktion, Darstellung nach Wochenintervallen ab erster

Erhebung
Gruppe
palliativ onkologisch Gesamt
Soziale Funktion Soziale Funktion Soziale Funktion
Anzahl Mittelwert Median Anzahl Mittelwert Median Anzahl Mittelwert ~ Median
Start 22 59,8 66,7 16 58,3 66,7 38 59,2 66,7
1-7 11 56,1 66,7 8 458 50,0 19 51,8 50,0
8-15 15 52,2 50,0 9 50,0 66,7 24 514 58,3
16-24 10 51,7 50,0 7 452 333 17 490 50,0
25-36 7 548 66,7 5 53,3 66,7 12 542 66,7
37-52 8 375 417 5 50,0 66,7 13 423 50,0
53+ 8 375 333 3 66,7 83,3 11 455 333
Gesamt 81 521 50,0 53 52,5 66,7 134 52,2 50,0
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3.4.3 Symptomskalen und einzelne Items des EORTC QLQ-C30

In den Symptomskalen zeigten sich iiber alle Erhebungszeitpunkte hinweg keine signifikanten
Unterschiede zwischen beiden Gruppen. Anfanglich litten beide Gruppen unter Fatigue, zeigten
im Verlauf dann aber wieder eine Abnahme der Beschwerden. Onkologische Patienten litten
zum letzten Erhebungszeitpunkt weniger, palliative Patienten hingegen mehr unter Erschop-

fung als bei der ersten Befragung.
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Abbildung 11:Graphische Darstellung des Symptoms Fatigue im Gruppenvergleich

Tabelle 11: Verlauf des Symptoms Fatigue, Darstellung nah Wochenintervallen ab erster Er-
hebung

Gruppe

palliativ onkologisch Gesamt

Fatigue Fatigue Fatigue
Anzahl Mittelwert Median Anzahl Mittelwert Median Anzahl Mittelwert Median
Start 22 429 44 4 16 40,3 44 4 38 418 44 4
1-7 11 67,7 66,7 8 55,6 50,0 19 62,6 66,7
8-15 15 533 44 4 9 56,8 55,6 24 546 55,6
16-24 10 56,7 55,6 7 60,3 66,7 17 58,2 66,7
25-36 7 44 4 44 4 5 511 55,6 12 472 44 4
37-52 8 59,7 50,0 5 40,0 333 13 521 44 4
53+ 8 55,6 66,7 3 29,6 333 11 48,5 44 4
Gesamt 81 52,9 444 53 484 44 4 134 51,2 44 4
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Die Belastung durch Ubelkeit und Erbrechen war in beiden Gruppen im Intervall zwischen 16
und 24 Wochen am groBten, sank dann im Intervall zwischen 37 und 52 Wochen wieder auf

das Ausgangsniveau.
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Abbildung 12: Graphische Darstellung des Symptoms Ubelkeit/Erbrechen im Gruppenver-
gleich

Tabelle 12: Verlauf des Symptoms Ubelkeit/Erbrechen, Darstellung in Wochenintervallen ab

erster Erhebung
Gruppe
palliativ onkologisch Gesamt
UbelkeitErbrechen UbelkeitErbrechen UbelkeitErbrechen
Anzahl Mittelwert  Median Anzahl Mittelwert ~ Median Anzahl Mittelwert ~ Median
Start 22 9.1 0 16 21 0 38 6,1 0
1-7 11 13,6 0 8 83 0 19 11,4 0
8-15 15 14,4 0 9 14,8 0 24 14,6 0
16-24 10 217 8,3 7 28,6 0 17 24,5 0
25-36 7 214 333 5 10,0 0 12 16,7 8,3
37-52 8 10,4 0 5 33 0 13 7,7 0
53+ 8 18,8 8,3 3 0 0 11 13,6 0
Gesamt a1 14,4 0 53 94 0 134 12,4 0
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In der Gruppe der Palliativpatienten war eine steigende Belastung durch Schmerzen mit einem
unterschiedlichen Kurvenverlauf zu verzeichnen, der Hochstwert nach 52 Wochen war im Ver-
gleich zur ersten Befragung um 22,7 Punkte angestiegen. In der Gruppe der Onkologiepatienten
besserte sich die Schmerzsymptomatik in den ersten 15 Wochen vorerst, verschlechterte sich
dann bedeutend bis zum Intervall nach 36 Wochen, wo er seinen Hochstwert im Vergleich mit
3,5 Punkten mehr als zu Beginn erreichte, um nach 52 Wochen aufs niedrigste angegebene

Level abzufallen.
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Abbildung 13: Graphische Darstellung des Symptoms Schmerz im Gruppenvergleich

Tabelle 13: Verlauf des Symptoms Schmerz, Darstellung in Wochenintervallen nach erster Er-

hebung
Gruppe

palliativ onkologisch Gesamt

Schmerz Schmerz Schmerz
Anzahl Mittelwert Median Anzahl Mittelwert Median Anzahl Mittelwert Median
Start 22 27,3 16,7 16 36,5 50,0 38 311 25,0
1-7 11 36,4 333 8 29,2 16,7 19 333 333
8-15 15 32,2 16,7 9 22,2 333 24 285 25,0
16-24 10 433 333 7 38,1 333 17 41,2 333
25-36 7 333 333 5 40,0 333 12 36,1 333
37-52 8 50,0 58,3 5 20,0 0 13 385 333
53+ 8 41,7 41,7 3 27,8 16,7 11 379 333
Gesamt 81 356 333 53 314 333 134 340 333
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Die Belastung durch Dyspnoe wurde bei den Palliativpatienten nach 15 Wochen am hochsten
angegeben, sank dann im weiteren Verlauf unter das Ausgangsniveau. Nach 52 Wochen ver-
schlechterte sich die Atemnot wieder. Onkologische Patienten litten bis nach 15 Wochen zu-
nehmend unter Dyspnoe, stabilisierten sich ebenso bis zur 36. Woche. In der Folgeerhebung

stieg die Belastung durch Atemnot hier allerdings auf ihren Hochstwert.
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Abbildung 14: Graphische Darstellung des Symptoms Dyspnoe im Gruppenvergleich

Tabelle 14: Verlauf des Symptoms Dyspnoe, Darstellung in Wochenintervallen nach erster Er-

hebung
Gruppe

palliativ onkologisch Gesamt

Dyspnoe Dyspnoe Dyspnoe
Anzahl Mittelwert Median Anzahl Mittelwert Median Anzahl Mittelwert Median
Start 22 394 333 16 354 333 38 377 333
1-7 11 57,6 66,7 8 M7 333 19 50,9 333
8-15 15 44 4 333 9 481 333 24 458 333
16-24 10 46,7 333 7 429 333 17 451 333
25-36 7 333 333 5 26,7 0 12 30,3 0
37-52 8 50,0 50,0 5 60,0 66,7 13 53,8 66,7
53+ 8 50,0 50,0 3 55,6 66,7 11 51,5 66,7
Gesamt 81 454 333 53 421 333 134 441 333
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Bei einer anfanglich hohen Symptomlast verbesserte sich die angegebene Schlaflosigkeit bei
onkologischen Patienten bis zur Erhebung nach 24 Wochen und zeigte dann wiederum nach 52
Wochen eine Verschlechterung auf Werte wie zu Beginn. Die Beschwerden durch Schlaflosig-
keit bei den palliativen Patienten verschlechterten sich zickzackférmig bis zur Erhebung nach
52 Wochen. Bei der letzten Erhebung gaben beide Patientengruppen wieder eine Verbesserung

der Schlaflosigkeit an.
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Abbildung 15: Graphische Darstellung des Symptoms Insomnie im Gruppenvergleich

Tabelle 15: Verlauf des Symptoms Insomnie, Darstellung in Wochenintervallen ab erster Erhe-

bung
Gruppe

palliativ onkologisch Gesamt

Insomnie Insomnie Insomnie
Anzahl Mittelwert ~ Median Anzahl Mittelwert ~ Median Anzahl Mittelwert Median
Start 22 439 333 16 458 333 38 447 333
1-7 1" 424 333 8 37,5 50,0 19 40,4 333
8-15 15 40,0 333 9 29,6 333 24 361 333
16-24 10 50,0 50,0 7 238 333 17 39,2 333
25-36 7 28,6 0 5 333 333 12 30,6 16,7
37-52 8 542 66,7 5 46,7 333 13 51,3 333
53+ 8 333 333 3 22,2 333 11 30,3 333
Gesamt a1 424 333 53 36,5 333 134 40,0 333
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Im langerfristigen Verlauf zeigte sich in der Palliativgruppe eine stetige und insgesamt betriacht-
liche Zunahme von Appetitverlust. Auch in der Onkologiegruppe liel3 sich ein Anstieg des Ap-
petitverlusts bis zur 36. Woche verzeichnen, welcher bei der letzten Erhebung wieder auf das

Ausgangsniveau sank.
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Abbildung 16: Graphische Darstellung des Symptoms Appetitverlust im Gruppenvergleich

Tabelle 16: Verlauf des Symptoms Appetitverlust, Darstellung in Wochenintervallen ab erster

Erhebung
Gruppe
palliativ onkologisch Gesamt
Appetitverlust Appetitverlust Appetitverlust
Anzahl Mittelwert Median Anzahl Mittelwert Median Anzahl Mittelwert Median
Start 22 273 0 16 22,2 0 38 252 0
1-7 11 273 0 8 381 333 19 31,5 0
8-15 15 422 333 9 40,7 333 24 4.7 333
16-24 10 46,7 333 7 476 66,7 17 471 333
25-36 7 429 333 5 46,7 333 12 44 4 333
37-52 8 54,2 50,0 5 333 333 13 46,2 333
53+ 8 50,0 50,0 3 22,2 333 11 42,4 333
Gesamt 81 387 333 53 346 333 134 371 333
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Sowohl palliative Patienten als auch onkologische Patienten fiihlten sich im Verlauf durch
Obstipation zunehmend belastet. Die angegebene Belastung durch Verstopfung stieg in der Pal-
liativgruppe nach 24 Wochen um 23,6 Punkte und in der Onkologiegruppe nach 36 Wochen
um 32,1 Punkte auf den jeweiligen Hochstwert und besserte sich im weiteren Verlauf in beiden

Gruppen wieder deutlich.
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Abbildung 17: Graphische Darstellung des Symptoms Konstipation im Gruppenvergleich

Tabelle 17: Verlauf des Symptoms Konstipation, Darstellung in Wochenintervallen ab erster

Erhebung
Gruppe
palliativ onkologisch Gesamt
Konstipation Konstipation Konstipation
Anzahl Mittelwert Median Anzahl Mittelwert Median Anzahl Mittelwert Median
Start 22 19,7 0 16 14,6 0 38 17,5 0
1-7 11 15,2 0 8 42 0 19 10,5 0
8-15 15 11 0 9 14,8 0 24 12,5 0
16-24 10 433 50,0 7 28,6 333 17 373 333
25-36 7 14,3 0 5 46,7 66,7 12 27,8 16,7
37-52 8 12,5 0 5 250 0 13 16,7 0
53+ 8 12,5 0 3 1.1 0 11 121 0
Gesamt 81 18,5 0 53 18,6 0 134 18,5 0
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Zu Beginn gaben die Patienten beider Gruppen nur geringe Durchfallbeschwerden an. Ab dem
dritten Erhebungszeitraum stiegen diese Beschwerden in der Onkologiegruppe deutlich um ins-
gesamt mehr als 40 Punkte, wahrend im letzten Erhebungsintervall keine Durchfallbeschwer-
den mehr angegeben wurden. In der Palliativgruppe zeigte sich ein dhnlicher Anstieg nach Wo-

che 24, der bis zur letzten Erhebung zunahm.
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Abbildung 18: Graphische Darstellung des Symptoms Diarrhoe im Gruppenvergleich

Tabelle 18: Verlauf des Symptoms Diarrhoe, Darstellung in Wochenintervallen ab erster Er-

hebung
Gruppe

palliativ onkologisch Gesamt

Diarrhoe Diarrhoe Diarrhoe
Anzahl Mittelwert ~ Median Anzahl Mittelwert ~ Median Anzahl Mittelwert ~ Median
Start 22 9.1 0 16 12,5 0 38 10,5 0
1-7 11 18,2 0 8 20,8 0 19 19,3 0
8-15 15 17,8 0 ] 0 0 24 11,6 0
16-24 10 10,0 0 7 238 0 17 15,7 0
25-36 7 14,3 0 5 46,7 333 12 278 16,7
37-52 8 333 16,7 5 40,0 0 13 359 0
53+ 8 M7 50,0 3 0 0 11 30,3 0
Gesamt 81 18,1 0 53 18,6 0 134 18,3 0
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Bereits zur ersten Folgeerhebung gaben die Patienten der Palliativgruppe eine massive Belas-
tung durch finanzielle Probleme an, was sich im weiteren Verlauf ohne Verbesserung konstant
auf diesem Level hielt. Die Patienten der Onkologiegruppe gaben im Verlauf zwar eine zuneh-
mende Belastung durch finanzielle Ursachen an, welche bis zur Erhebung nach 36 Wochen

wieder sank.
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Abbildung 19: Graphische Darstellung des Items Finanzielle Probleme im Gruppenvergleich

Tabelle 19: Verlauf des Items Finanzielle Probleme, Darstellung nach Wochenintervallen ab
erster Erhebung

Gruppe
palliativ onkologisch Gesamt
Finanzielle Probleme Finanzielle Probleme Finanzielle Probleme
Anzahl Mittelwert Median Anzahl Mittelwert Median Anzahl Mittelwert Median
Start 22 7.6 0 16 14,6 0 38 10,5 0
1-7 11 30,3 0 8 20,8 16,7 19 26,3 0
8-15 15 26,7 333 9 20,8 0 24 246 0
16-24 10 26,7 16,7 7 333 0 17 29 4 0
25-36 7 28,6 333 5 16,7 0 12 242 0
37-52 8 29,2 16,7 5 13,3 0 13 231 0
53+ 8 333 0 3 1.1 0 11 27,3 0
Gesamt 81 23,0 0 53 19,0 0 134 21,5 0
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3.5 Vergleich zwischen erster und zweiter Erhebung innerhalb von 24 Wochen

Um eine prizisere Auswertung der erfassten Parameter vornehmen zu kénnen, wurde wie folgt
vorgegangen: Bei nun identischen Patienten wurden die Ergebnisse des ersten Fragebogens mit
den Ergebnissen des zweiten Fragebogens innerhalb einer Zeitspanne von 24 Wochen vergli-
chen. Die Fallzahl reduzierte sich von 38 auf 34 Patienten, da ausschlieB3lich Patienten innerhalb
dieses zeitlichen Rahmens gewertet wurden. Aus der Gruppe der Palliativpatienten konnten zu
dieser Untersuchung 21 Patienten hinzugezogen werden, aus der Gruppe der Onkologiepatien-
ten waren es 13 Patienten. Bei den Fragen zu Appetitverlust und finanziellen Schwierigkeiten
wurde von einem Patienten der onkologischen Gruppe keine Angabe gemacht, folglich wurden
hier nur 12 Patienten gewertet. Die folgenden Diagramme zeigen jeweils die Verdnderung der
Parameter im Vergleich zwischen erstem (Sequenzielle Nummer des Fragebogens ,,1°) und
zweitem Fragebogen (Sequenzielle Nummer des Fragebogens ,,2%). Tabelle 20 ist unter dem
Beispiel der globalen Lebensqualitit zu entnehmen, wie sich die zweiten Fragebdgen auf den

Zeitraum von 24 Wochen verteilen.

Tabelle 20 Entwicklung der globalen Lebensqualitdt, Darstellung in Wochenintervallen ab ers-
ter Erhebung innerhalb von 24 Wochen

Gruppe

palliativ onkologisch Gesamt

Globaler Gesundheitsstatus/Lebensqualitat ~ Globaler GesundheitsstatusiLebensqualitdt ~ Globaler Gesundheitsstatus/Lebensqualitat

Anzahl Mittelwert Median Anzahl Mittelwert Median Anzahl Mittelwert Median

Abstand zum ersten Start 2 556 583 13 532 50,0 34 54,7 50,0
FragebogeninWochen 4 7 545 50,0 8 60,4 86,7 19 57,0 58,3
55,2 58,3 5 61,7 86,7 1 §7.7 86,7
208 208 0 . . 2 208 208
536 50,0 % 571 58,3 58 549 50,0

o ro o —

8-15
16-24
Gesamt 4

3.5.1 Globale Lebensqualitdt und Funktionsskalen

Die globale Lebensqualitit reduzierte sich in der Gruppe der Palliativpatienten zwischen erster
(55,6 Punkte) und zweiter Erhebung (51,6 Punkte) um 4 Punkte. In der Gruppe der Onkologie-
patienten war eine Steigerung der Lebensqualitit zwischen erster (53,2 Punkte) und zweiter

Erhebung (60,9 Punkte) um 7,7 Punkte zu verzeichnen, vergleiche Abbildung 21.
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Abbildung 20: Vergleich der globalen Lebensqualitdt zwischen erster (1) und zweiter (2) Erhe-
bung. N (palliativ)=21, N (onkologisch)=13, nicht signifikant (p= 0,171)
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Abbildung 21: Vergleich der physischen Funktion zwischen erster (1) und zweiter (2) Erhe-
bung. N (palliativ)=21, N (onkologisch)=13, nicht signifikant (p=0,196)
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Die physische Funktion der Patienten reduzierte sich in der Palliativgruppe zwischen erster
(71,7 Punkte) und zweiter Erhebung (59,0 Punkte) um 12,7 Punkte. Ebenso zeigte sich in der
Onkologiegruppe eine Abnahme der korperlichen Funktion um 9,8 Punkte zwischen erster

(80,5 Punkte) und zweiter Erhebung (70,7 Punkte), vergleiche Abbildung 22.

Die Féhigkeit in den gewohnten Rollen beruflich, privat oder im Hobby zu agieren, die soge-
nannte Rollenfunktion, nahm in beiden Gruppen deutlich ab. So zeigte sich dies in der Pallia-
tivgruppe mit einer Abnahme von 10,3 Punkten zwischen erster (58,7 Punkte) und zweiter Er-
hebung (48,4 Punkte) und in der Onkologiegruppe mit einer Abnahme von 19,2 Punkten zwi-
schen erster (73,1 Punkte) und zweiter Erhebung (53,9 Punkte), vergleiche Abbildung 23.

100 Gruppe
M paliiativ
%0 M onkologisch

Mittelwert Rollenfunktion

1 2

Sequenzielle Nummer des Fragebogens
Fehlerbalken: 95% CI

Abbildung 22: Vergleich der Rollenfunktion zwischen erster (1) und zweiter (2) Erhebung. N
(palliativ)=21, N (onkologisch)=13, nicht signifikant (p=0,571)

Bei der emotionalen Funktion war in der Gruppe der Palliativpatienten zwischen erster (56,3
Punkte) und zweiter Erhebung (54,1 Punkte) mit 2,2 Punkten nur eine sehr geringe Reduktion
zu verzeichnen, wihrend sich in der Gruppe der Onkologiepatienten mit 8,9 Punkten Unter-
schied sogar eine Verbesserung der emotionalen Funktion zwischen erster (53,9 Punkte) und

zweiter Erhebung (62,8 Punkte) zeigte, vergleiche Abbildung 24.
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Abbildung 23: Vergleich der emotionalen Funktion zwischen erster (1) und zweiter (2) Erhe-
bung. N (palliativ)=21, N (onkologisch)=13; nicht signifikant (p=0,288)

Die kognitive Funktion der Patienten zeigte im Mittel bei palliativ betreuten Patienten eine
deutliche Verschlechterung im Vergleich zwischen erster (83,3 Punkte) und zweiter Erhebung
(68,3 Punkte) um 15 Punkte. Bei den onkologisch betreuten Patienten hielt sich die kognitive
Funktion zwischen erstem (79,5 Punkte) und zweitem Fragebogen (80,7 Punkte) mit einem
Minimalunterschied von 1,2 Punkten stabil, vergleiche Abbildung 25.
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Abbildung 24: Vergleich der kognitiven Funktion zwischen erster (1) und zweiter (2) Erhebung.
N (palliativ)=21, N (onkologisch)=13, nicht signifikant (p=0,082)
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In beiden Gruppen fand auch im Bereich der sozialen Funktion zwischen erster und zweiter
Erhebung eine Einschrinkung statt. Im Mittel reduzierten sich die Werte der Palliativgruppe
um 6,4 Punkte zwischen erster (62,7 Punkte) und zweiter Erhebung (56,3 Punkte), sowie in der
Onkologiegruppe um 3,9 Punkte zwischen erster (52,6 Punkte) und zweiter Erhebung (48,7
Punkte), vergleiche Abbildung 26.
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Abbildung 25: Vergleich der sozialen Funktion zwischen erster (1) und zweiter (1) Erhebung.
N (palliativ)=21, N (onkologisch)=13, nicht signifikant (p=0,412)

3.5.2 Symptomskalen

Die mittleren Werte der Symptomskalen lagen zwischen 2,6 und 58,7 Punkten. In beiden Grup-
pen zeigten sich nahezu identische Tendenzen ohne signifikante Unterschiede, durch welche

Faktoren sich die Patienten belastet fithlten.
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Am wenigsten Probleme bereiteten den Patienten in der Palliativgruppe zum Zeitpunkt der ers-
ten Erhebung Finanzen (7,9 Punkte), sowie Durchfall (9,5 Punkte) und Ubelkeit oder Erbrechen
(9,5 Punkte). Obstipation wurde im Mittel mit 20,6 Punkten angegeben. In der Onkologie-
gruppe wurden bei der ersten Erhebung am wenigsten Probleme durch Ubelkeit oder Erbrechen
(2,6 Punkte), Durchfall (10,3 Punkte) und Obstipation (10,3 Punkte) verursacht. Finanzielle

Probleme wurden mit 12,8 Punkten angegeben.

Starkere Belastungen waren in beiden Gruppen zum ersten Erhebungszeitpunkt Schmerz und
Appetitlosigkeit. Hier lagen die Werte in der Palliativgruppe im Mittel bei 23,8 Punkten fiir
Schmerz und 23,8 Punkten fiir Appetitlosigkeit, in der Onkologiegruppe bei 37,1 Punkten fiir
Schmerz und bei 22,2 Punkten fiir Appetitlosigkeit.

In beiden Gruppen wurde zum Zeitpunkt der ersten Erhebung die stirkste Beeintrachtigung
durch Schlaflosigkeit, Erschdpfung und Dyspnoe verursacht. Die Werte lagen durchschnittlich
in der Palliativgruppe fiir Insomnie bei 41,3 Punkten, fiir Fatigue bei 40,7 Punkten und fiir
Dyspnoe bei 36,5 Punkten. In der Onkologiegruppe wurden im Mittel fiir Insomnie 48,7 Punkte,
fiir Fatigue 40,1 Punkte und fiir 38,5 Punkte angegeben.

In der zweiten Erhebung wurde die groBte Belastung in beiden Gruppen ebenso durch identi-
sche Faktoren verursacht. Die Werte fiir Fatigue und Dyspnoe stiegen in beiden Gruppen deut-
lich. Wihrend sich in der Gruppe der Palliativpatienten im Vergleich zur ersten Erhebung ein
Anstieg um 18,0 Punkte fiir Fatigue und um 11,1 Punkte fiir Dyspnoe verzeichnen lies, stiegen
die Werte in der Gruppe der Onkologiepatienten um 12,9 Punkte fiir Fatigue und um 7,7 Punkte
fiir Dyspnoe.

Die Beeintridchtigung durch Schlaflosigkeit wurde in der palliativen Gruppe mit identischen
Punkten gleichbleibend schlecht bewertet, in der onkologischen Gruppe zeigte sich hier eine

Verbesserung der Symptomatik um 7,7 Punkte.

Am wenigsten Probleme wurden zum Zeitpunkt der zweiten Erhebung in beiden Gruppen durch
Obstipation, Diarrhoe und Ubelkeit oder Erbrechen verursacht. Hier zeigte sich bei den durch-
schnittlichen Angaben in der Palliativgruppe eine Zunahme der Beschwerden durch Obstipa-
tion um 1,6 Punkte, durch Ubelkeit/Erbrechen sowie durch Diarrhoe um jeweils 6,4 Punkte. In
der Onkologiegruppe verschlechterte sich die Symptomatik Diarrhoe im Mittel um 2,5 Punkte
und Ubelkeit/Erbrechen um 19,3 Punkte, wihrend sich die Symptomatik Obstipation um 2,6

Punkte verbesserte.
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Palliative Patienten beklagten eine Verschlechterung der Schmerzen um 9,5 Punkte, wihrend

onkologische Patienten eine deutliche Reduktion der Schmerzen um durchschnittlich 10,2

Punkte angaben. Unter Appetitverlust litten die Patienten der Palliativgruppe um jeweils 9,5

Punkte mehr, onkologische Patienten gaben im Mittel einen Anstieg des Appetitverlusts um

13,9 Punkte an.

Die Finanziellen Probleme waren sowohl in der Gruppe der Palliativpatienten um 20,7 Punkte

als auch in der Gruppe der Onkologiepatienten um 9,4 Punkte angestiegen.

Die folgenden Diagramme sollen im direkten Vergleich nochmals die Unterschiede in beiden

Gruppen aufzeigen.
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Abbildung 26: Item Fatigue in beiden Gruppen im Vergleich zwischen erstem und zweitem Fra-

gebogen innerhalb von 24 Wochen
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Abbildung 27:Item Ubelkeit/Erbrechen in beiden Gruppen im Vergleich zwischen erstem und

zweitem Fragebogen innerhalb von 24 Wochen
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Abbildung 28: Item Schmerz in beiden Gruppen im Vergleich zwischen erstem und zweitem

Fragebogen innerhalb von 24 Wochen
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Abbildung 29: Item Dyspnoe in beiden Gruppen im Vergleich zwischen erstem und zweitem

Fragebogen innerhalb von 24 Wochen
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Abbildung 30: Item Insomnie in beiden Gruppen im Vergleich zwischen erstem und zweitem

Fragebogen innerhalb von 24 Wochen
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Abbildung 31: Item Appetitverlust in beiden Gruppen im Vergleich zwischen erstem und zwei-

tem Fragebogen innerhalb von 24 Wochen
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Abbildung 32: Item Konstipation in beiden Gruppen im Vergleich zwischen erstem und zweitem

Fragebogen innerhalb von 24 Wochen
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Abbildung 33: Item Diarrhoe in beiden Gruppen im Vergleich zwischen erstem und zweitem

Fragebogen innerhalb von 24 Wochen
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Abbildung 34: Item finanzielle Probleme in beiden Gruppen im Vergleich zwischen erstem und

zweitem Fragebogen innerhalb von 24 Wochen
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Tabelle 21 fasst alle Angaben fiir den Vergleich zwischen erstem und zweitem Fragebogen

innerhalb von 24 Wochen nochmals zusammen:

Tabelle 21 Ubersicht der Ergebnisse des ersten

und zweiten Fragebogens innerhalb von 24

Wochen
Skala 1. Erhebung 2. Erhebung Signifi-
palliativ onkologisch | palliativ onkologisch | kanz
Globale 55,6 53,2 51,9 60,9 n.s.
Lebensqualitidt | £22,7 +16,2 +26,3 +12,0 p=0,171
Physische 71,7 80,5 59,0 70,8 n.s.
Funktion +19,9 +16,7 +25,5 +25,0 p=0,196
Rollenfunktion 58,7 73,1 48.4 53,8 n.s.
+32.5 + 23,1 + 28,8 + 25,6 p=20,571
Kognitive 83,3 79,5 61,3 80,0 n.s.
Funktion + 15,8 + 20,6 +24,1 + 16,5 p=0.082
Emotionale 56,3 53,8 54,1 62,8 n.s.
Funktion +22,8 +21,4 +22.4 + 23,0 p=0,288
Soziale 62,7 52,6 56,3 48,7 n.s.
Funktion +32,9 +31,8 +24.4 +26,8 p=0,412
Fatigue 40,7 40,1 58,7 53,0 n.s.
+23,9 +21,5 + 26,6 +20,9 p=0,489
Ubelkeit/Erbre- | 9,5 2,6 15,9 11,5 n.s.
chen + 15,4 +6,3 + 23,8 +21,9 p=10,593
Schmerz 23,8 37,1 333 26,9 n.s.
+29,6 + 32,0 +27,9 + 25,0 p=10,493
Dyspnoe 36,5 38,5 47,6 46,2 n.s.
+31,5 +32,9 + 32,6 +29,0 p=0,892
Insomnie 41,3 48,7 41,3 41,0 n.s.
+39,3 + 32,2 + 29,6 + 33,8 p=0,983
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Appetitverlust * | 23,8 22,2 33,3 36,1 n.s.

+31,9 + 35,8 + 38,0 + 38,8 p=0,844
Obstipation 20,6 10,3 22,2 7,7 n.s.

+ 30,7 + 16,0 + 28,6 + 14,6 P =0,060
Diarrhoe 9,5 10,3 15,9 12,8 n.s.

+ 154 + 16,0 + 20,1 +29,0 p=0,742
Finanzielle 7.9 12,8 28,6 22,2 n.s.
Probleme * + 18,0 +25.,6 +33,8 +25,9 p=0,551

Berechnung der prozenttransformierten (entsprechend 100 Punkten) Globalen Lebens-
qualitdt der Funktions- und der Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 fiir die im Rah-
men der ersten und zweiten Fragebogenauswertung auswertbaren Patienten.
Darstellung im Mittelwert + Standardabweichung (mean = STD).
n (Studienteilnehmer Palliativgruppe) =21
n (Studienteilnehmer Onkologiegruppe) = 13

* n (Studienteilnehmer Onkologiegruppe) = 12

3.6 Erginzende Auswertungen zur Versorgungssituation in der Klinik der Barmherzigen

Briider Regensburg

Zusétzlich zu den bisher aufgefiihrten Ergebnissen wurden noch folgende Details in Bezug auf
die Versorgung in der Klinik der Barmherzigen Briider in Regensburg ausgewertet, jeweils ab
Zeitpunkt der Diagnosestellung: Anzahl der Aufenthalte pro Patient, Anzahl der Tage pro sta-
tiondrem Aufenthalt, Anzahl der verabreichten Chemotherapiezyklen sowie durchschnittliche
Anzahl der Palliativkontakte der Palliativgruppe.

Onkologische Patienten hatten ab Zeitpunkt der Diagnosestellung durchschnittlich 6,1 Aufent-

halte im Krankenhaus der Barmherzigen Briider in Regensburg, wihrend die palliativmedizi-
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nisch versorgten Patienten 6,9 Aufenthalte vorwiesen. Innerhalb eines solchen Aufenthalts be-
trug die durchschnittliche Anzahl an stationdren Tagen in der Onkologiegruppe 38,6 Tage und
in der Palliativgruppe 40,5 Tage.

Im Mittel erhielten onkologische Patienten ab der ersten Vorstellung 6,3 Zyklen Chemothera-
pie, wihrend bei den palliativen Patienten 6,4 Zyklen Chemotherapie verbreicht wurden.
Durchschnittlich 9 Palliativkontakte waren pro Palliativpatient vermerkt. Hierzu zéhlen Tele-
fonate, ambulante Vorstellungen oder geplante Konsile wihrend eines stationdren Aufenthal-

tes.
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4 DISKUSSION

Die vorliegende Studie analysierte die krankheitsbezogene Lebensqualitit von Patienten mit
nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom unter einerseits onkologischem und andererseits pallia-

tivmedizinischem Konzept. Im Folgenden werden die Ergebnisse erortert.

4.1 Mittlere Uberlebenszeit und Verlauf der globalen Lebensqualitt

Die zugrunde liegende Studie zeigte keine signifikanten Unterschiede beziiglich der mittleren

Uberlebenszeit und der Lebensqualitit im Verlauf zwischen den beiden Vergleichsgruppen.

Grundsitzlich steht bei unheilbar an Krebs erkrankten Patienten neben einer Verldngerung der
Lebenszeit die Verldngerung einer erfiillten und symptomarmen Lebenszeit im Vordergrund
(Herschbach et al. 2004; Bakitas et al. 2015; Ferrell et al. 2017). Das subjektive Empfinden der
Patienten beziiglich der Lebensqualitét definierenden Faktoren (psychisch, physisch, sozial) gilt
bei palliativen Patienten als Indikator fiir die Wirksamkeit der Mallnahmen (Pasetto et al. 2007).
Deshalb ist es zur Erhaltung der globalen Lebensqualitit von enormer Wichtigkeit, den Schwer-
punkt nicht nur auf korperliche Symptome zu legen, sondern auch die emotionalen, psychoso-
zialen und gar finanziellen Bediirfnisse der Patienten zu erkennen (Meier und Brawley 2011;

Smith et al. 2012; Levy et al. 2012).

Fiir diverse Tumorentitéten ist bereits beschrieben, dass sich im Verlauf einer onkologischen
Therapie die Lebensqualitét erst reduziert und sich nach einer gewissen Zeit den Ausgangswer-
ten wieder annéhert (Blazeby et al. 2000; King et al. 2006; Young et al. 2014). In der vorlie-
genden Untersuchung zeigte sich in beiden Vergleichsgruppen innerhalb von 36 Wochen eben
dieser v-formige Verlauf der erhobenen Lebensqualitdt mit Anndherung an pritherapeutische
Werte, wie auch bei an NSCLC erkrankten Patienten bereits wissenschaftlich vorbeschrieben
ist (Schulte et al. 2010). Nach 36 Wochen stieg allerdings die angegebene Lebensqualitét in der
Onkologiegruppe in etwa auf das Niveau der ersten Erhebung, wéihrend sie in der Palliativ-
gruppe nach diesem Zeitpunkt deutlich sank. Die zusitzlich erhobenen Parameter der klini-
schen Bedingungen zeigten diesbeziiglich keine wesentlichen Unterschiede zwischen beiden

Gruppen.
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Allerdings zeigte sich beim Vergleich der Lebensqualitét mit der Schmerzwahrnehmung zwi-
schen erster und zweiter Erhebung innerhalb von 24 Wochen eine Tendenz: Wihrend in der
Palliativgruppe der Schmerz zunahm und die Lebensqualitét sank, stieg in der Onkologiegruppe
die Lebensqualitét bei sinkenden Schmerzen. Dies ist mit der aktuellen Studienlage vereinbar,
nach der sich Schmerz deutlich auf die Wahrnehmung der Lebensqualitét bei Krebspatienten
auswirkt (Liang et al. 2015; Costa et al. 2017) und Patienten mit der grofiten Schmerzbelastung
auch eine groflere Belastung im Alltag und damit eine verminderte Lebensqualitét verspiirten

(Rodriguez et al. 2019).

Hinsichtlich der Lebensqualitdt von Tumorpatienten im Verlauf decken sich die Ergebnisse
dieser Studie im Wesentlichen mit den Ergebnissen bereits verdffentlichter Studien. Ein signi-
fikanter Unterschied zwischen der Palliativgruppe und der Onkologiegruppe konnte im Gegen-
satz zum aktuellen, wissenschaftlichen Stand jedoch nicht festgestellt werden. Oben genannte
Studien unterschieden sich allerdings in einem wesentlichen Merkmal von der zugrunde lie-
genden Studie: Die Ergebnisse der einzelnen Erhebungen wurden behandelnden Therapeuten
und Palliativmedizinern vorgelegt, um so mittels Interventionen einen Einfluss ausiiben zu kon-
nen. So konnte bei ,,schlechten Ergebnissen® zum Beispiel gezielt die Medikation oder das
Therapiesetting angepasst werden, um den Patienten eine Verbesserung zu ermoglichen. Die
Erhebungen schaffen durch dieses Vorgehen ein grofleres Maf3 an Interaktion und Kommuni-
kation zwischen Patient und Arzt. Dies muss als mogliche Ursache gesehen werden, die zur

Verbesserung der Lebensqualitit und weiterer Items fiihrt.

Bei Erhebung von Lebensqualitit im Allgemeinen gilt es, einige Verzerrungsfaktoren zu be-
riicksichtigen. Zum einen ist die Erfassung eine Momentaufnahme, welche sich insbesondere
bei Fragen zur subjektiven Lebensqualitdt in einen sehr kurzfristigen Kontext einordnen lassen
muss. Hier spielen bereits die Tagesform des Befragten, der Zeitpunkt der Erhebung sowie die
momentane situative emotionale Verfassung eine wesentliche Rolle. Hierzu gab es in dieser
Studie keine Informationen. Besonders bei schwer erkrankten Patienten unterliegt die (emotio-
nale) Verfassung innerhalb kurzer Zeit deutlichen Schwankungen, was die Erhebung von Le-
bensqualitit verzerren kann. Es kann nicht immer sicher gesagt werden, ob im Wesentlichen
der Tumor, die Therapie, die Symptomatik oder die momentane psychische Situation die An-
derung der Lebensqualitdt bewirkt. In einer weiteren Untersuchung wurden emotionale Prob-
leme bei Lungenkrebspatienten mit jiingerem Alter, weiblichem Geschlecht, aktuellem Ziga-
rettenrauchen, fortgeschrittener Erkrankung und chemotherapeutischer Behandlung in Verbin-

dung gebracht. Dariiber hinaus zeigte sich eine starke Assoziation zwischen hoher emotionaler
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Belastung, hoher Symptombelastung und geringer Lebensqualitit (Morrison et al. 2017). Auf
Grund der im Verlauf sinkenden Fallzahlen konnte hieriiber durch die vorliegende Studie nur
eingeschrinkt berichtet werden. Samtliche Einflussfaktoren auf die subjektive Wahrnehmung
der Lebensqualitit erfordern eine addquate therapeutische Reaktion. Hierzu zeigte eine Studie,
dass sogar ein Unterschied zwischen direkter Patientenversorgung und miindlicher Beratung
besteht (Davis et al. 2015). In der zugrunde liegenden Untersuchung wurde lediglich erhoben,
dass ein Kontakt zu Palliativmedizinern bestand, aber nicht welcher Art. Zukiinftige Studien
sollten deshalb auch ein Augenmerk auf die genaue Form der palliativmedizinischen Kontakte
legen. Der Verlauf der globalen Lebensqualitit zeigte schlieBlich in der vorliegenden Studie
keinen signifikanten Unterschied zwischen Patienten, die leitliniengerecht onkologisch behan-
delt wurden und Patienten, die zusétzlich ab Diagnosestellung palliativmedizinisch versorgt

wurden.

Im Sterbeprozess bzw. der Auseinandersetzung mit einer unheilbaren Erkrankung ist haufig zu
sehen, dass sich Einstellung und Ansichten wandeln konnen, was eine verdnderte Wahrneh-
mung und somit andere Maf3stdbe bei der Beantwortung darstellen kann, besonders bei Fragen
beziiglich der Lebensqualitidt (Westman et al. 2006). Dariiber hinaus spielen im Verlauf einer
chronischen bzw. schwerwiegenden Erkrankung auch Adaptions- und Copingprozesse eine
grof3e Rolle, unter anderem das sog. Phdnomen des Response Shift (Sprangers und Schwartz
1999; Howard et al. 2011; Hamidou et al. 2011a). Dieses bezeichnet die Verdnderung des Be-
wertungshintergrunds fiir ein personlich bedeutsames Konzept. Der resultierende Effekt muss
von der wirklichen Verdnderung durch den Tumor und dessen Behandlung separiert werden
(Sprangers und Schwartz 1999; Hamidou et al. 2011b; Anota et al. 2014). Studien zeigten, dass
der Response Shift ein relevanter Einflussfaktor auf die Erhebung von Lebensqualitét ist (Jelitte
2009; Friedrich et al. 2019; Ilie et al. 2019), auch fiir den in der vorliegenden Untersuchung
verwendeten Fragebogen EORTC QLQ-C30. Je starker der Response Shift zwischen zwei Mes-
sungen ausfillt, desto weniger sind die Differenzwerte im Sinne einer wahren quantitativen
Verianderung des untersuchten Konstrukts zu interpretieren. Neuere Studien besagen, dass der
Einfluss des Response Shift eher gering ist. Unterschiede zwischen Messwerten lassen sich
demnach vor allem durch Erinnerungsverzerrungen erklaren (McPhail und Haines 2010). Nicht
immer also lésst sich die Anderung der Pri-Post-Werte durch den Tumor und dessen Behand-
lung erkldren. Dies sollte bei jeder Art von Lebensqualitétserhebung stets beriicksichtigt wer-

den. Es wird davon ausgegangen, dass die Personlichkeitsstruktur (insbesondere Extraversion
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und positive Affektivitit, Neurotizismus und negative Affektivitit, Selbstsicherheit und Selbst-
wirksamkeit) als wesentlicher Pradiktor fiir die Lebensqualitét gilt. Jeder Mensch hat vermut-
lich seine individuelle Baseline, welche bei positiven wie negativen Ereignissen einen Aus-
schlag in die jeweilige Richtung nimmt, sich aber wieder auf der jeweiligen Baseline einpendelt

(Headey und Wearing 1992; Herschbach 2002; Diener et al. 2018).

4.2  Verlauf der Funktionsskalen

Beim Verlauf der Funktionsskalen ergaben sich im Vergleich zwischen erstem und zweitem

Fragebogen innerhalb von 24 Wochen keine signifikanten Unterschiede im Gruppenvergleich.

Innerhalb einer Gruppe zeigten sich aber Unterschiede im Gesamtverlauf iiber 53 Wochen mit
klinischer Relevanz. Eine moderate klinische Verschlechterung zeigt sich nach Osoba mit 10
bis 20 Punkten Differenz zwischen den erhobenen Werten, eine groB3e klinische Verschlechte-

rung mit tiber 20 Punkten Differenz (Osoba et al. 1998).

Wihrend soziale und emotionale Funktion in beiden Gruppen allenfalls eine geringgradige kli-
nische Verschlechterung zeigten (< 10 Punkte), zeigte sich in der physischen Funktion und in
der Rollenfunktion eine moderate klinische Verschlechterung (10-20 Punkte). Bis auf die sozi-
ale Funktion und die Rollenfunktion bei den Palliativpatienten ndherten sich die Funktionsska-
len im Verlauf wieder an die Ausgangswerte an. Diese Ergebnisse decken sich weitestgehend
mit den in der Literatur beschriebenen Ergebnissen der Funktionsskalen bei diversen Tumorer-
krankungen innerhalb eines bestimmten Zeitraums. So zeigten sich auch bei Patienten mit Oso-
phaguskarzinom, welche zwei Jahre iiberlebten, allenfalls moderate Unterschiede in den Funk-
tionsskalen. Spitestens nach neun Monaten glichen sie sich den Anfangswerten wieder an
(Blazeby et al. 2000). Ebenso glichen sich die Werte von Patienten mit (operiertem) Rektum-
karzinom nach drei bis sechs Monaten wieder dem Ausgangswert an (Camilleri-Brennan und

Steele 2001).

Das Ausbleiben dieses Effekts in der sozialen Funktion wurde bereits wissenschaftlich erortert.
Eine Untersuchung iiber Patientinnen mit Ovarialkarzinom beschreibt eine mit der Erkrankung
und der Therapie verbundene soziale Isolierung, von welcher auch bei anderen schwerwiegen-
den Erkrankungen ausgegangen werden muss (Roland et al. 2013). Griinde hierfiir konnen be-

absichtigt oder ungewollt sein und sowohl aus dem Verhalten des Erkrankten selbst als auch
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dem seines Umfelds resultieren. Selbst eine intensivierte palliativmedizinische Begleitung ver-
mag offensichtlich nicht, die soziale Funktion und die Rollenfunktion der Patienten zu verbes-
sern, moglicherweise da diese beiden Funktionen stark von der individuellen Personlichkeit des
Patienten abhdngen und zudem stark durch die soziale Umgebung des Erkrankten geprigt sind.
Insbesondere die soziale Unterstiitzung wirkt sich positiv auf die Lebensqualitit von Tumorpa-
tienten aus (Helgeson 2003). Mittels ,,Stress Buffering Modell* wird die Stabilisierung der kor-
perlichen sowie geistigen Gesundheit in einer akuten Stresssituation durch soziale Unterstiit-
zung beschrieben (Cohen und Wills 1985). Diese besteht aus drei Sdulen: emotionale, instru-
mentelle und informative Unterstiitzung. Wahrend Familienangehdrige und Freunde unter den
emotionalen Aspekt fallen, zdhlen Ressourcen wie Geld, Zeit und Beschéftigung zum instru-
mentellen Aspekt. Die informative Unterstiitzung betrifft unter anderem Selbsthilfegruppen,
Arzte und Therapeuten, weshalb dieser Punkt mehr Aufmerksamkeit auch von Seiten der be-

treuenden Arzte und Therapeuten erfordert (Cohen 1988).

Einzig die kognitive Funktion der Palliativgruppe wies in dieser Untersuchung (zwischen ers-
tem und zweitem Fragebogen innerhalb von 24 Wochen) eine Verschlechterung mit groB3er
klinischer Relevanz auf (> 20 Punkte). Im Verlauf glichen sich aber auch diese Werte wieder
an. Explizit wurde die kognitive Funktion im Fragebogen iiber Konzentrations- und Merkfa-
higkeit abgefragt. Zu beriicksichtigen gilt hier, dass beide Fahigkeiten im EORTC QLQ C30
nicht objektivierbar gemessen werden, sondern lediglich die subjektive Einschidtzung des Pati-
enten iiber diese Fahigkeiten erfragt wird. Dariiber hinaus ist unklar, ob sich Patienten durch
den palliativmedizinischen Einfluss ihrer unheilbaren Situation bewusster waren, was eine De-
pression begiinstigen kdnnte. Auch wenn die emotionale Funktion in dieser Untersuchung nur
eine geringe Verschlechterung zeigte, schlieft das nicht das Vorhandensein einer Depression
aus. In der Literatur ist die Auswirkung dieser Komorbiditédt auf die kognitiven Féhigkeiten
beschrieben (Srisurapanont et al. 2018; Knight und Baune 2018), dies kann in der vorliegenden
Studie nicht ausgeschlossen werden. Auch gaben die Patienten der Palliativgruppe hohere
Werte bei den Schmerzen an, welche bei Bronchialkarzinompatienten mit einer hoheren De-
pressionsrate einhergehen (Aukst Margeti¢ et al. 2013). Insgesamt ist davon auszugehen, dass
mindestens jeder fiinfte Patient mit einem nicht kleinzelligen Bronchialkarzinom nach der Di-
agnose eine Depression entwickelt (Hopwood und Stephens 2000; Pirl et al. 2008). Es handelt
sich hierbei um eine Anpassungsreaktion auf die Diagnose der Krebserkrankung, die die Be-
troffenen in den ersten Wochen nach Diagnosestellung besonders belastet und im Verlauf wie-

der abnimmt (Fritzsche K. 2003).
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Die physische Funktion verschlechterte sich im Gesamtverlauf in beiden Gruppen innerhalb
von 15 Wochen deutlich, stieg dann bis zur 36. Woche wieder in etwa auf das Ausgangsniveau.
Sie steht in einem starken Zusammenhang mit den kérperlichen Symptomen. Im untersuchten
Kollektiv fillt die Abnahme der physischen Funktion bei gleichzeitiger Zunahme der Dyspnoe
auf, was bereits vorbeschrieben ist (Hayen et al. 2013). Die abnehmende korperliche Verfas-
sung bei Beginn von Chemotherapien, eine auch durch Appetitmangel bedingte Kachexie sowie
die resultierende Abnahme der Kondition und die zunehmende Immobilitét der Patienten kén-

nen hierfir mit ursachlich sein.

4.3 Verlauf der Symptomskalen

Zur Einordnung des Symptomverlaufs in einen Kontext wird ebenso nach klinischer Relevanz
klassifiziert (Osoba et al. 1998). Fatigue und Dyspnoe belasteten beide Gruppen im Wochen-
vergleich nach 24 Wochen am stérksten, zeigten aber keinen signifikanten Unterschied. In der
Palliativgruppe verschlechterte sich die Dyspnoe moderat, in der Onkologiegruppe hingegen
gering. Beide Gruppen verzeichneten eine moderate klinische Verschlechterung der Fatigue-
symptomatik. Sowohl Erschopfung als auch Dyspnoe sind als multikausales Geschehen zu ver-
stehen. Sicherlich haben adjuvante Therapien eine Auswirkung auf diese beiden Symptome.
Zudem ist insbesondere die Wahrnehmung der Dyspnoe nachweislich abhingig von begleiten-
den Angsten und Depressionen (Scano et al. 2013). In der vorliegenden Untersuchung ergab
sich kein Zusammenhang zwischen Dyspnoe und der emotionalen Funktion stellvertretend fiir
Angst/Depressionen, kann aber nicht ausgeschlossen werden, da Depression als Komorbiditét
nicht erhoben wurde. Dies betrifft auch die moderate klinische Verschlechterung der Fatigue-
symptomatik in beiden Gruppen. Trotz der moglichen Interaktionen beziiglich Depressionen
und Fatigue ist diese als eigenstdndiges Syndrom zu sehen, bedingt durch ein komplexes Wech-
selspiel zwischen Erkrankung, Komorbiditdten, immunologischen Vorgéngen und psychischen
Verarbeitungsprozessen (Fritzsche 2003). Beziiglich der Fatigue kommt dariiber hinaus auch
eine Verschlechterung durch das mogliche Auftreten von Infektionen in Frage (Rao und Cohen
2004), welche nicht erhoben wurden, sowie durch Schlafstdrungen und Appetitmangel (Mal-

nutrition, Dehydrierung und Elektrolytentgleisungen). Wie den Werten in dieser Untersuchung
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entnommen werden kann, zeigten die beiden letztgenannten Symptome eine Abnahme im Ver-
lauf wie auch Fatigue, allerdings im Gegensatz zu dieser lediglich eine geringe klinische Ver-
anderung gemil der verwendeten Klassifikation (Osoba et al. 1998). Eine Korrelation zwischen
Fatigue und Schmerzen konnte im Rahmen dieser Studie nicht bestitigt werden, was im Kon-
trast zu den Ergebnissen anderer Studien mit Tumorpatienten steht (Fox und Lyon 2007;
Radbruch et al. 2008; Mortimer et al. 2010). Folgende Risikofaktoren fiir die Auspragung von
Fatigue wurden benannt: Arzneimittelwirkungen, Andmie, Myopathie und das Auftreten von
Begleiterkrankungen (Horneber et al. 2012). Bedingt durch die geringen Fallzahlen konnten die
Ergebnisse der vorliegenden Studie nicht nach Alter, Geschlecht oder genauer Tumorentitit

getrennt betrachtet werden, was moglicherweise von Relevanz ist.

Geht es um die Auswirkung von Schmerz auf die krankheitsbezogene Lebensqualitit, so haben
viele Studien gezeigt, dass tumorassoziierte Schmerzen unterschitzt und unterbehandelt sind,
was zum Teil auf eine falsche oder unvollstéindige Beurteilung wahrend der Therapie zuriick-
zufiihren ist (Minello et al. 2019). Dabei wirken sich Schmerzen, insbesondere chronische
Schmerzen, nachweislich sowohl auf physische als auch auf psychische Funktionen aus und
korrelieren mit der empfundenen Lebensqualitit der Patienten (Lin et al. 2020). Vergleicht man
in der vorliegenden Untersuchung die Werte im Vergleich nach 24 Wochen, so zeigt sich, dass
in der Palliativgruppe die Schmerzen stiegen und die emotionale Funktion sowie die globale
Lebensqualitdt schlechter bewertet wurden. In der Onkologiegruppe hingegen sanken die
Schmerzen, die emotionale Funktion hielt sich stabil und die globale Lebensqualitit stieg sogar
an. Dies lasst den Riickschluss zu, dass diese drei Aspekte in einem Zusammenhang stehen. Ob
die Schmerzen die emotionale Stimmung driicken oder eine schlechtere emotionale Stimmung
die Schmerzen betont, ldsst sich in diesem Fall nicht unterscheiden, jedoch ist bekannt, dass
das Zusammenspiel dieser beiden Faktoren die Lebensqualitét beeinflusst. Dies zeigt sich auch
in den aktuellen wissenschaftlichen Ergebnissen (Smith et al. 2018; Calderon et al. 2019;
Khemiri et al. 2019). Eine weitere Auffalligkeit der zugrunde liegenden Studie ist die Differenz
der angegebenen Schmerzen nach einem Zeitraum von 37-52 Wochen. Wéhrend die Palliativ-
gruppe hier das Maximum der im Verlauf auftretenden Schmerzen angab, erreichten die Werte
in der Onkologiegruppe ihr Minimum. Fiir diesen Trend findet sich keine Erkldrung, zumal die
zusétzliche Betreuung der Palliativmedizin mit dem Schwerpunkt der Schmerzlinderung ein
anderes Ergebnis erwarten ldsst. In Anlehnung daran zeigt sich die Notwendigkeit einer genau-
eren und sinnvollen Bewertung der Schmerzwahrnehmung und einer resultierenden effizienten

sowie moglichst frithzeitigen Symptomkontrolle.

61



Die Symptome Appetitlosigkeit, Diarrhoe und Ubelkeit/Erbrechen miissen in erster Linie unter
dem Nebenwirkungsprofil der verabreichten Chemotherapeutika betrachtet werden. Die stei-
genden Werte flir Diarrhoe im Verlauf konnen der steigenden Anzahl an verabreichten Chemo-
therapien geschuldet sein, aber auch durch begleitende antibiotische Therapien oder hohere In-
fektanfilligkeit wahrend der Chemotherapien verursacht werden (Anand und Glatt 1993). In
der vorliegenden Studie wurden eventuell verabreichte Antibiosen oder auftretende Infekte
nicht erfasst. Dies konnte aber helfen, die Belastung der Patienten durch Diarrhoe (hier beson-
ders in der onkologischen Standardversorgung) genauer zu hinterfragen und gegebenenfalls

frithzeitig gegenzusteuern.

Unter Obstipation litten die Patienten beider Gruppen in der vorliegenden Untersuchung nach
Ablauf eines halben Jahres am stérksten. Mogliche Ursache fiir die Zunahme dieser Beschwer-
den kann die Verwendung von Opioiden in der Schmerztherapie sein und zudem die zuneh-
mende Immobilitit der Patienten (Miiller-Lissner 2019). Auftretende Ubelkeit und Erbrechen
konnen nicht nur durch die verabreichten Medikamente ausgeldst werden, sondern auch durch
die emotionale Belastung entstehen und aufrechterhalten werden (Kim et al. 2008). Der Peak
zeigte sich in der durchgefiihrten Studie dhnlich wie die Obstipation in beiden Gruppen nach
etwa einem halben Jahr und nahm anschlieend wieder ab. Leider ldsst das Fehlen klinischer
Daten keinen konkreten Riickschluss zu, moglicherweise wurden diese Symptome jedoch nach

Auftreten thematisiert und medikaments gelindert.

Emotionale Belastungen konnen dariiber hinaus ursichlich fiir die angegebenen Schlafstdrun-
gen der Patienten sein. Diese konnen aber auch begiinstigt werden durch Immobilitét untertags
mit unzureichender kdrperlicher Betdtigung sowie die Gabe von Steroiden. Insomnie kann zu
einer Verschlechterung von Miidigkeit und Lethargie bei Krebspatienten fithren und ist ein
Hauptrisikofaktor fiir Depressionen (Davis und Goforth 2014). Leider hat das Symptom Schlaf-
losigkeit trotz der hohen Inzidenz bei Tumorpatienten im Vergleich zu anderen Symptomen
wenig Beachtung gefunden. Neben seiner Auswirkung auf die emotionale Situation der Er-
krankten, konnen Schlafstorungen zudem eine Immunsuppression verstirken und moglicher-
weise den Krankheitsverlauf beeinflussen (O'Donnell 2004). Die Behandlung der Insomnie
sollte multimodal sein. Neben Aufmerksamkeit auf Schlathygiene stehen diverse psychothera-
peutische Interventionen und die Einleitung einer medikamentdsen antidepressiven Therapie

sowie alternativer Therapieansitze. Der Ubergang zwischen dem, was ein Onkologe oder ein

62



Palliativmediziner hier leisten kann und der Notwendigkeit eines Psychotherapeuten ist flie-
Bend. Die durchgefiihrte Studie zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen der Insomnie

beider Gruppen, aber eine steigende Tendenz der Beschwerden im Verlauf.

Wie bei allen Tumorerkrankungen kommt es auch bei Patienten mit Bronchialkarzinom zu ei-
ner erheblichen finanziellen Mehrbelastung (Timmons et al. 2013). Diese entsteht unter ande-
rem durch den Ausfall der Beschéftigung (auch bei Erreichen des Rentenalters relevant), deut-
liche Mehraufwendungen durch Fahrtkosten, Unterbringung, alternative Begleittherapien und
die erschwerte Versorgungssituation. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie decken sich mit
der aktuellen Studienlage. Wihrend die Patienten der onkologischen Regelversorgung im Wo-
chenvergleich eine moderate klinische Verschlechterung angaben, empfanden die palliativ mit-
betreuten Patienten sogar eine grof3e klinische Verschlechterung. Grund fiir diesen Unterschied
konnte eine unterschiedliche Herangehensweise der Onkologen und Palliativmediziner sein. So
konnte es sein, dass Onkologen den Patienten eher zu einer zeitnahen Resozialisierung und
Normalisierung des Alltags raten, wahrend Palliativmediziner den Fokus eher auf das Genief3en
und Nutzen der verbleibenden Lebenszeit legen. Dies wiederum konnte dazu fiihren, dass on-
kologische Patienten eher wieder eine Beschiftigung aufnehmen, wéihrend palliative Patienten
weder Zeit noch Geld scheuen, thre Lebenswiinsche zu erfiillen. Zur individuellen finanziellen
Situation der Patienten wurden in der vorliegenden Studie keine Angaben gemacht, ebenso we-
nig zur Einkommenssituation. Die von beiden Gruppen gemachten Angaben zur finanziellen
Situation und die gar grofe finanzielle Belastung der Palliativgruppe machen deutlich, dass eine
qualitative Befragung von Arzten und Erkrankten hier sinnvoll ist, um dieses Problem genauer

zu identifizieren und behandeln zu konnen.

4.4 Limitationen

Die folgende Zusammenfassung soll die Limitationen der durchgefiihrten Studie abschlieend
darlegen, welche die Aussagekraft der Ergebnisse einschrinken und in dhnlichen Studien eine

genaue Beachtung erfordern.
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Kleine Patientenzahlen konnen bei statistischen Erhebungen zu einer Verzerrung fiihren, da der
Zufall stirker ins Gewicht fillt. Die im Verlauf sinkenden Fallzahlen und kleiner werdenden
Patientenkollektive erschwerten den Direktvergleich zwischen beiden Gruppen. Es wird emp-
fohlen, eine weitere Untersuchung auf Basis einer hoheren Fallzahl durchzufiihren, um statis-

tisch relevante Unterschiede zwischen den beiden Patientengruppen genauer auszuarbeiten.

Das Erheben weiterer klinischer Daten wéihrend der Behandlung der Patienten in den jeweiligen
Regimen konnte die Aussagekraft {iber den Einfluss der therapeutischen Konzepte auf Lebens-
qualitit und Langzeitiiberleben gegebenenfalls verbessern. So konnten Informationen iiber er-
folgte Interventionen, wie Ergebnisse aus Gespriachen, ergdnzende Medikation oder zusétzliche
Therapien helfen, die beiden Gruppen deutlicher voneinander zu unterscheiden. Das Fehlen
dieser Notizen in der vorliegenden Studie erschwert es, mogliche Vorteile einer frithzeitigen
palliativmedizinischen Versorgung im Vergleich zu einer leitliniengerechten onkologischen

Versorgung auszuarbeiten.

Dartiber hinaus ist es essenziell, auch bei schwerkranken Patienten die vorher festgelegte Zeit-
rdume zur Datenerhebung einzuhalten oder gegebenenfalls im Vorfeld an ein reale Versor-
gungssituation anzupassen. In dieser Untersuchung mussten die Zeitintervalle nachtriaglich kor-
rigiert werden, um bei der geringen Fallzahl einen direkten Vergleich durchfiihren zu kdnnen.
Dies fiihrte zu zahlreichen Drop-outs, die wiederum zur Folge hatten, dass sich die Kollektive
veranderten und von Messzeitpunkt zu Messzeitpunkt verringerten. So waren zeitliche Verglei-
che zwischen den Gruppen eingeschrinkt interpretierbar, da es sich jedes Mal um ein verénder-

tes Patientenkollektiv handelte.

4.5 Methodische Uberlegungen

4.5.1 Patientenkollektiv

Bedingt durch die Fallzahl zeigen die Ergebnisse der vorliegenden Studie Tendenzen, bei deren
Interpretation Vorsicht geboten ist. Eine fundierte Studie mit schwerstkranken und sterbenden

Patienten durchzufiihren, bringt enorme methodische Schwierigkeiten mit sich. Dies liegt ei-
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nerseits, wie im Methodenteil dieser Arbeit bereits angesprochen, an der gesundheitlichen Si-
tuation der Patienten. Wahrend die aktuelle Leitlinie einer kurativen Therapie bei NSCLC sich
an genaue Zeitintervalle hélt, steht dies bei einer palliativen Chemotherapie bedingt durch meh-
rere Faktoren nicht im Fokus. Im Wesentlichen geht es, insbesondere bei schwer oder unheilbar
erkrankten Patienten, um die Verbesserung der Symptomatik und weitestgehende Erhaltung der
Lebensqualitét. Dies bedeutet auf die vorliegende Untersuchung bezogen, dass die Zeitpunkte
der Erhebung bedauerlicherweise sehr haufig nicht eingehalten werden konnten. Patienten
suchten bei akuter Verschlechterung die Notfallambulanz auf oder sagten Termine ab, was die
vorgegebenen Zeitpunkte zur Lebensqualitidtserhebung verschob oder schlicht nicht moglich
machte. Chemotherapiezyklen wurde wegen Verschlechterung des Allgemeinzustands oder auf
individuellen Patientenwunsch abgebrochen oder verschoben, was sich verbunden mit den Ter-
minen ebenso deutlich auf die einstig geplanten Erhebungszeitpunkte auswirkte. Ebenso muss
bei einer deutlich verkiirzten Lebenszeit mit einem hohen Anteil an versterbenden Patienten
innerhalb des Kollektivs sowie frithzeitig im Studienverlauf gerechnet werden. Eine Rekrutie-
rung von ausreichend Studienteilnehmern einer Studie im realen Versorgungsbereich innerhalb
der Palliativmedizin ist somit erschwert. Andererseits darf nicht auBBer Acht gelassen werden,
dass verstandlicherweise bei unheilbar Kranken und Patienten, die sich akut und héufig uner-
wartet mit der Schwere ihrer Erkrankung auseinandersetzen miissen, gegebenenfalls eine man-
gelnde Motivation besteht Fragebdgen auszufiillen. Zumal gerade Fragen zur Lebensqualitét in
einer palliativen Situation eine psychische Belastung darstellen konnen und die dadurch ver-
bundene Konfrontation mit der eigenen Lebensqualitét auch Anlass fiir Hoffnungslosigkeit und
depressive Verstimmungen sein kann, was mdglicherweise die Lebensqualitit beeinflusst.
Nicht zuletzt ist bei bis zu 30% der Studienteilnehmer in einer palliativen Situation mit einer
nicht unerheblichen kognitiven Beeintrichtigung im zeitlichen Verlauf zu rechnen, was wiede-
rum eine besondere Herausforderung fiir die Teilnahme an einer Studien und deren Umsetzung
darstellt (Klinkhammer 2014). Dennoch ist es trotz widriger Studienbedingungen wie geringer
Fallzahlen, geringer Motivation und kognitiver Einschrankungen der Studienteilnehmer uner-
lasslich, klinische Forschung zu betreiben, da dies andernfalls einen Verzicht auf Erkennung,
Behandlung und Fortschritt der zugrundeliegenden Erkrankungen bedeuten wiirde (Zentrale

Ethikkommission 1997).
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452 EORTC QLQ C30

Mehrere multizentrische Studien beschreiben den hier verwendetet EORTC QLQ C30 als zu-
verldssiges Messinstrument zur Lebensqualititserhebung. Im Schnitt bendtigten Patienten 11
Minuten zum Ausfiillen und kaum Hilfestellungen (Aaronson et al. 1993). In der vorliegenden
Studie bendtigten die Patienten keine Hilfestellung beim Bearbeiten der tabletbasierten Frage-

bogen. Der Fragebogen selbst ist somit ein einfaches Instrument, Lebensqualitét zu erheben.

Der EORTC QLQ C30 vermag nicht zwischen Lebensqualitit und krankheitsbezogener Le-
bensqualitit zu differenzieren. Dies kann zur Folge haben, dass die Krankheit betreffende Fak-
toren liberbewertet werden, wihrend nicht-medizinische Phanomene untergehen. Dariiber hin-
aus werden die Ergebnisse dieses Fragebogens ungewichtet summiert. Es besteht keine Mog-
lichkeit, den Schwerpunkt auf Bereiche zu legen, welche fiir den jeweiligen ausfiillenden Pati-
enten von groBerer Bedeutung sind bzw. einen besonderen Einfluss auf dessen individuelle Le-
bensqualitdt haben. Der Mehrwert einer Gewichtung bei der Erhebung von Lebensqualitit
wurde bereits beschrieben (O'Boyle et al. 1992; Gunnars et al. 2001). Nach ausfiihrlicher Re-
cherche iiber Einflussfaktoren auf die Lebensqualitidt fehlen wesentliche Items, welche sich
ebenso auf die (krankheitsbezogene) Lebensqualitit auswirken wie unter anderem Religion,
Bildungsstand, Einkommen, Familienstand oder Lebenseinstellung. Auch der Einfluss der Per-
sonlichkeit auf die empfundene Lebensqualitidt wird bei besagtem Fragebogen aufler Acht ge-
lassen, wobei die Personlichkeitsstruktur als sehr starker Prédiktor fiir Lebensqualitdt, auch im
Verlauf gilt (Diener 1984; Diener et al. 2001; Bieda et al. 2017). Die Erhebung der subjektiven
Lebensqualitét ldsst keine Riickschliisse liber den objektiven Zustand zu, welcher drztlich mit-
tels Anamnese oder klinischer Befunde erhoben wird. Die Bewertung der Lebensqualitit von
Arzt und Patient stimmt nachweislich hdufig nicht iiberein (Koller et al. 1996; Sneeuw et al.
2002; Groenvold et al. 2007; Klinkhammer-Schalke et al. 2008a). Es ldsst sich stets nur ein
Aspekt der Lebensqualitét abfragen. Derzeit ist es nicht moglich, Lebensqualitét als Ganzes zu

erfassen. Die Interpretation der Lebensqualitit ist und bleibt schwierig (Herschbach 2002).

Ein Lebensqualitatsprofil ist kein Ersatz, sondern Ausgangspunkt fiir eine Patienten-Arzt-In-
teraktion (Symonds et al. 2002; Detmar et al. 2002; Koller und Lorenz 2002; Klinkhammer-
Schalke et al. 2012). Und hierin liegt eine wesentliche Voraussetzung fiir eine genauere Erfor-

schung der Bediirfnisse und somit bessere Begleitung schwerstkranker Patienten.
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5 SCHLUSSFOLGERUNG

In der vorliegenden Studie wurde die Lebensqualitdt von Patienten mit einem nicht-kleinzelli-
gem Bronchialkarzinom in Stadium IV analysiert. Hierzu wurden die erhobenen Daten von
Patienten, welche leitliniengerecht onkologisch behandelt wurden, mit den Daten von Patien-
ten, welche ab Zeitpunkt der Diagnosestellung zusétzlich palliativmedizinisch mitbetreut wur-
den, verglichen. Der Vergleich der globalen Lebensqualitit zeigte keinen signifikanten Unter-
schied. Hier zeigte sich im Vergleich innerhalb von 36 Wochen ein v-féormiger Verlauf. So sank
die globale Lebensqualitét erst in beiden Gruppen, um sich dann nach 36 Wochen wieder dem
Ausgangsniveau anzundhern. Laut Studienlage hat die friihe palliativmedizinische Begleitung

einen positiven Einfluss auf die Lebensqualitdt, der hier aber nicht gezeigt werden konnte.

Alle weiteren ausgewerteten Funktionsskalen (physische Funktion, Rollenfunktion, kognitive
Funktion und soziale Funktion) und Symptomskalen (Fatigue, Dyspnoe, Ubelkeit, Insomnie,
Appetitverlust, Diarrhoe, Obstipation und finanzielle Situation) verhielten sich in beiden Grup-
pen dhnlich und wiesen keine signifikanten Unterschiede im Verlauf auf. Die genauen Inter-
ventionen durch Palliativmediziner wurden in dieser Arbeit nicht erfasst, dies miisste in einer

weiteren Arbeit erhoben werden.

Fiir zukiinftige Studien wird neben der Verwendung eines tumorspezifischen Fragebogenmo-
duls des EORTC QLQ-C30 das Hinzuziehen einer groBeren Studienpopulation empfohlen, so-
wie besondere Aufmerksamkeit auf Depressionen und Fatigue als Komorbiditit. Ob diese nicht
nur einen moglichen, groen Verzerrfaktor darstellen, sondern auch einen wesentlichen Teil
der subjektiv empfundenen Lebensqualitit ausmachen, muss in weiteren Studien nachgegangen

werden.

Die Etablierung der Lebensqualitdtserhebung mittels Fragebogen ersetzt nicht die Erhebung
einer ausfiihrlichen Anamnese, ist aber ein simples Mittel, die individuellen Probleme der Pa-
tienten wihrend der Therapie zu diagnostizieren. Gemif aktuellem Forschungsstand kann der
routinemédfige Einsatz des EORTC QLQ-C30 und seiner krankheitsspezifischen Module hel-
fen, die Therapie im klinischen Alltag zu verbessern und damit die Lebensqualitit der Patienten

zu steigern bzw. zu erhalten.

Wissenschaftliches Arbeiten im Bereich Palliativmedizin sowie mit Patienten mit fortgeschrit-

tener Erkrankung und vor den Hintergrund der letzten Lebensphase birgt aulerordentliche Her-

67



ausforderungen, auch fiir die Patienten. Die daraus erworbenen Erkenntnisse beziiglich der Le-
bensqualitéit von schwerstkranken und sterbenden Patienten helfen Arzten und Therapeuten,
auf individuelle Bediirfnisse einzugehen und gezielt zur Erhaltung der subjektiven Lebensqua-
litdt zu intervenieren. Bestenfalls erfolgt die Hinzuziehung der Palliativmedizin sowie der
psychoonkologischen Unterstiitzung standardmdfig zum Zeitpunkt der Diagnosestellung und

unterstiitzt bis hin zur Trauerphase der Angehorigen.
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Votum der Ethikkommission
fur das

Forschungsvorhaben Systematische Erfassung der Lebensqualitit von Patienten mit elnem nicht
H kieinzelligen Bronchialkarzinom (NSCLC) im Stadium IV mit Analyse méglicher
Einflussfaktoren (LQ-Lunge) - eine deskriptive Studie

Antragsteller: Prof, Dr. Jan Braess, Krankenhaus Barmherzige Brider, Kinik far Onkologie und
Hamatologie, Regensburg
Prifstelle; Krankenhaus Barmherzige Brdder Kinik fur Onkologie und Hamatologie, Prifeninger

Str. 86, 93049 Regensburg

Die Ethikkommission an der Universitit Regensburg erteilt eine zustimmende
Bewertung fiir die Durchfihrung der o.g. kiinischen Prifung.

Die Ethikkommission der Medizinischen Fakultit der Universitit Rogensburg hat in threr Sitzung am
11.03.2015 Uber das o.g. Vorhaben auf Grundlege der im Anhang aufgefihrten Unteriagen
beraten. Es ergeben sich daraus keine berufsethischen oder rechtlichen Einwénde gegen die
vorgelegte Studie.

Es wird auf folgendes grundsétzlich und aligemein hingewiesen:

1. Unebhéngig vom Beratungsergebnis verblelbt die &rztliche und juristische
Verantwortung beim Projektieiter und seinen Mitarbeitern.

2. Die Auflagen der Deklaration von Helsinki des Weltdrztebundes in der Fassung von
Somerset West / Sudafrika 1996 hinsichtiich der ethischen und rechtiichen Aspekte
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biomedizinischer Forschung am Menschen sind strikt zu beachten.

3. Alle Anderungen oder Erweiterungen in Protokoll sowie der Patienteninformation und -
einwilligung sind schriftiich der Ethikkommission mitzuteilen. Die Korrekturen sind in
der jeweils Oberarbeiteten Version deutfich kenntlich zu machen.

>

Dile Ethikkommission erwartet, dass ihr alle schwerwlegenden oder unerwarteten

# unerwinschten Ereignisse (u.a. alle Todesfalle), die wéhrend der Studie auftreten und
die Sicherheit der Studientellnehmer oder die Durchfihrung der Studie beeintréchtigen
k&nnen, unverzuglich schriftfich mitgetelit werden. Dieses sollte in Verbindung mit
einer Stellungnahme des Antragsteliers geschehen, ob aus seiner Sicht die Nutzen-
Rislko-Relation des Vorhebens verandert Ist.

5. Der Ethikkommission muss der Abbruch oder Abschiuss elner Studie mitgeteilt
werden. Eine Publikation bzw. der Abschiussbericht der Studie sollte zum gegebenen
Zeitpunkt nachgereicht werden, Bel Langzeltstudien bittet die Kommission 12 Monate
nach Studienbeginn um Ubersendung eines Zwischenberichtes,

6. Jeder Wechsel im Prifpersonal Ist der Ethikkommission unverziglich und wenn
méglich rechtzeitig Im Voraus mitzuteilen. Verlasst ein Antragsteller den
Zustandigkeitsbereich dieser Ethikkommission, so stellt dies stets gine
bewertungspflichtige Anderung des Forschungsvorhabens dar, fir die die
Ethlkkommission rechtzeitig und Im Voraus ins Benehmen zu setzen ist. Dasselbe giit
fiir wesentliche Anderungen an der Prifstelle.

7. Studienunterlagen sind jederzeit sorgféitig aufzubewahren.
8. Die Ethikkommission bestatigt die Bearbeitung gemaB der ICH/GCP-Richtiinien,

9. Falls kein gesetzlicher Kostenbefreiungstatbestand greift, wird ein gesonderter
Kostenbescheld fir cie Geblhren und Auslagen der Ethikkommission ergehen.

Mit freunglichen GriiBen
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Liste der eingereichten Unterlagen (Anlage 1)

Mitglieder der Ethikkommission, die an der Entscheldung mitgewirkt haben (Anlage 2)
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Protokoll/Prilfplan

Gegenstand der klinischen Priifung/des
Forschungsvorhabens/der Ziele

Angaben (ber bisherige Erkenntnisse zur Studie aus
Untersuchungen am Menschen

Informationen zur bisherigen Dokumentation sowie zu
erwartenden Nebenwirkungen, Risiken aller Art der
Komplikationen

Angaben zum Nutzen fir die Heilkunde bzw.
wissenschaftliicher Erkenntniswert

Angaben zu Anzahl, Alter und Geschlecht der
Versuchspersonen

Informationen zum Einschluss und Ausschlusskriterien filr
die Aufnahme von Probanden

Patienten-/Probanden-Aufkiirungsdokument
Patienten-/Probanden-Einwilligungsdokument

Beschrelbung der vorgesehenen Untersuchungsmethoden
und eventuelie Abweichungen von den In der
medizinischen Praxis Ublichen Untersuchungen

Literaturverzeichnis
ErkiSrung zur Einhaltung des Datenschutzes

Angaben zur Methodik der Erfassung und Verarbeitung

personenbezogener oder personenbeziehbarer Daten
(Anonymisierung oder Pseudonymisierung)

Lebenslauf,
Prof Or. Jan Beaess

Publikationsliste,
Frof. Dr. Jam Brawess

Einwilligung des Lelters der Klinik/der Abtellung/des
Instituts
Klinik fir Onkologle und Hamatalogie, Regensburg

Eirgengsdatum 2702 2015

Eirgangsdatum 17.02.20158
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An dieser Entscheidung der Ethikkommission in Ihrer Sitzung vom 11.03.2015 haben mitgewirkt:

Prof. Dr. Christian Stroszczynski Universititsklinlkum Regensburg Institut fur
Réntgendiagnostik

Bernhard Tarras Universitatskiinikum Regensburg Wirtschaftsabteilung K 11/2
Dr. Joachim Hahn Universititsklinikum Regensburg Innere Medizin 3

Prof, Dr. 1. Heid

Dr. Wolfhard Meind|

Herr Werner Stelzl

Prof. Dr. Ralph Witzgall
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6.2  Studienprotokoll

Systematische Erfassung der Lebensqualitiit von Patienten mit einem nicht kleinzelligen
Bronchialkarzinom (NSCLC) im Stadium IV mit Analyse moglicher EinfluBifaktoren —
LQ-Lunge

Patricia Lindberg, Roland Braun, Monika Wagner, Jan Kurz, Bernhard Heilmeier, Elisabeth
Albrecht, Michael Koller, Monika Klinkhammer-Schalke, Jan Braess

1. Zusammenfassung

Hintergrund: Ausgehend von einem integrierten Outcome-Modell, das medizinische
Parameter, Lebensqualitdt (LQ) und klinische Relevanz beinhaltet, wird in einem
Modellprojekt am Krankenhaus Barmherzige Briider in Zusammenarbeit mit dem
Tumorzentrum Regensburg die LQ-Diagnostik in die Therapie von Patienten mit NSCLC im
Stadium IV mit einbezogen und prospektiv hinsichtlich ihres Verlaufs und hinsichtlich
moglicher EinfluBfaktoren analysiert.

Methoden: Die Studie baut auf den Rahmenbedingungen des Tumorzentrums Regensburg
auf (Telemedizin, Projektgruppen, Qualitétszirkel). Basis der Therapie ist die bestehende
Leitlinie zum Bronchialkarzinom einschlieBlich ausgewéhlter Therapieoptionen zur Erhdhung
der LQ (Schmerztherapie, Physiotherapie, Lymphdrainage, Psychotherapie, soziale Beratung
und Rehabilitation, Erndhrung und Sport). Es handelt sich um eine prospektive Erhebung der
LQ iiber den gesamten individuellen Verlauf der Erkrankung. Eingeschlossen werden
neuerkrankte Patienten mit einem NSCLC im Stadium IV (d.h. auch Patienten mit initial
lokalisierter und ,,kurativ* angegangener Erkrankung konnen bei Erstmanifestation des
Stadiums IV in die Studie eingeschlossen werden). LQ-Messungen erfolgen bei allen
Patienten mittels des EORTC QLQ- C30 plus XXX zu festgelegten Zeitpunkten im Rahmen
des gesamten individuellen Krankheitsverlaufes — hierbei ist aktuell von einer
durchschnittlichen Uberlebenszeit von ca. 12 Monaten auszugehen.

Es ist geplant, die Studie liber einen Zeitraum von zwei Jahren Onkologischen Zentrum des
Krankenhauses Barmherzige Briider durchzufiihren. Nach bisherigen Erfahrungswerten
werden hier pro Jahr ca. 80 bis 100 neue Patienten mit einem NSCLC im Stadium IV betreut.
Bei einer konservativen Schitzung, dass jeder zweite Patient fiir die Teilnahme an einer
solchen Studie einwilligt, werden ca. 100 Patienten in diesem Zeitraum rekrutiert werden.
Hierdurch werden die Deskription typischer und durchschnittlicher Verldufe sowie die
Analyse moglicher Einfluifaktoren moglich.

Schlussfolgerungen: Es handelt sich hierbei um eine Studie, die LQ-Diagnostik bei Patienten
mit SCLC im Stadium IV in einer realen Versorgungssituation mittels einer prospektiven
Studie einsetzt und damit die Deskription typischer und durchschnittlicher Verldufe sowie die
Analyse moglicher Einfluifaktoren ermdglicht.

Sachworter: Lebensqualitét (Diagnose und Therapie) — Studienprotokoll — prospektive
klinische Studie — Bronchialkarzinom

2. Hintergrund:

Fragebogen zur Lebensqualitét (LQ) (1) sind urspriinglich mit dem Anspruch entwickelt
worden, den Endpunkt LQ in klinischen Studien zu messen. In neuerer Zeit wird iiberlegt,
diese Fragebogen auch als Diagnostik-Instrumente zu verwenden, um Defizite in der Lebens-
qualitit

zu erkennen und Patienten einer geeigneten Therapie zufiihren zu konnen.

Die erste Schwierigkeit ergibt sich bereits aus der WHO-Definition des Begriffs
Lebensqualitdt, die eine gesellschaftspolitisch geprigte Ideologie widerspiegelt und
keinesfalls praxisrelevant ist [2]. In einer Reihe konzeptueller und empirischer Arbeiten haben
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wir in den letzten Jahren versucht, die Briicke von der Konzeptualisierung liber die Messung
zur Anwendung der LQ zu schlagen [3—5]. Die Grundgedanken lassen sich in 4 Pramissen
zusammenfassen:

2.1. Krankheitsbezogene LQ

In der Medizin hat man es mit Patienten zu tun, die leiden und als ,.krank* (gemaf3 Diagnose)
eingestuft werden. Arztliches Tun ist darauf ausgerichtet, Wege aus der Krankheit zu finden.
Daher ist es sinnvoll, von krankheitsbezogener LQ zu sprechen. Diese Sichtweise hat
wichtige Konsequenzen fiir die Diagnostik: in der klinischen Praxis muss die Messung der LQ
immer auch von der Erhebung des medizinischen Befundes begleitet werden.

2.2. Verstiindliche Aufbereitung des LQ-Befundes

Mediziner sind dank ihrer Ausbildung und ihres Arbeitsalltages visuell orientierte Personen.
Dies ist bei der Darstellung von LQ-Befunden zu berticksichtigen und wird durch ein LQProfil
erreicht. Zehn Bereiche der LQ sind vertikal angeordnet, und die Skalierung reicht von

0 (= sehr schlecht) bis 100 (= sehr gut). Mit einem Blick lassen sich die kritischen LQBereiche
erkennen.

3. Methodik

3.1. Hypothese der Studie

Der Studie liegt folgende Hypothese zu Grunde: Lebensqualitit bei Patienten mit NSCLC im
Stadium IV kann prospektiv und systematisch mittels eines Tablet-PC basierten
Erhebungsbogen erfasst und ausgewertet werden. Zusammen mit parallel erhobenen
klinischen Daten und Daten zur medizinischen Versorgung konnen mogliche Einfliisse auf die
LQ analysiert werden. Diese Daten sollen die Basis fiir eine zukiinftige interventionelle Studie
zur LQ Diagnostik in Analogie zu der erfolgreichen Studie des TUZ Regensburg beim
Mammakarzinom [XXX] bilden.

3.2. Design

Bei der geplanten Studie handelt es sich um eine prospektive, kontrollierte klinische Studie
mit einer Testgruppe.

3.3. Besondere Rahmenbedingungen fiir die Durchfiihrung der Studie und die Behandlung
der Studienpatienten:

Das Tumorzentrum Regensburg

Das Tumorzentrum Regensburg stellt die notwendige Infrastruktur fiir diese Studie bereit

[8, 14]. Behandlungsgrundlage ist die aktuelle, interdisziplindre S3-Leitlinie zum
Mammakarzinom [6]. Diese Leitlinie sieht eine stadienabhdngige Behandlung vor, die je
nach Tumorgrofse und -ausbreitung eine Kombination der Verfahren Operation,
Strahlentherapie und systemische Therapie (Chemotherapie, Hormontherapie) umfasst. In
dieser Leitlinie wird die Wiederherstellung und Erhaltung der Lebensqualitdt als

wichtiges Ziel der Therapie thematisiert.

In der randomisierten Studie werden die verschiedenen Teilaufgaben hinsichtlich LOMessung,
LQ-Befundung und Durchfiihrung/Veranlassung der Therapien an verschiedene

Gruppen von Personen (koordinierende Arzte, LQ-Kliniker, Studienzentrale LQ) verteilt und
in einem klinischen Pfad festgeschrieben, der die Umsetzung der S3- Leitlinie vorsieht.

3.4. Studienpopulation sowie Einschluss-/Ausschlusskriterien:

Bei der Studienpopulation handelt es sich um alle Patienten mit einem neu diagnostizierten
NSCLC im Stadium IV (d.h. auch Patienten mit initial lokalisierter und

Hkurativ® angegangener Erkrankung konnen bei Erstmanifestation des Stadiums IV in die
Studie eingeschlossen werden). Prinzipiell findet die Studie am Onkologischen Zentrum des
Krankenhauses Barmherzige Briider in Regensburg statt, wobei eine zukiinftige Ausweitung
des Projekts auf andere Institutionen im Zustindigkeitsbereich des TUZ Regensburg moglich
ist.
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EinschluBkriterien:

- Alter > 18 Jahre

- Einwilligungsfahiger Patient

- Unterschriebene Einverstdndniserkldrung

- Féhigkeit einen Fragebogen auszufiillen

- Klinische Versorgung im Zustidndigkeitsbereich des TUZ Regensburg
AusschluBkriterien:

- Alter < 18 Jahre

- Schwangerschaft

- Explizit irrelevant flir den Einschluf3 sind das Allgemeinbefinden sowie die

geplante onkologische Therapie (incl. BSC — best supportive care)

3.5. LQ-Profil

3.5.1. Art des LQ Profils:

Es werden die Daten des EORTC QLQ ¢30 Bogens als dem am besten etablierten
Erhebungsbogen fiir die LQ von Patienten erhoben. Das hieraus ermittelte LQ-Profil wurde
erstmals im Rahmen der Tumornachsorge am Klinikum der Philipps-Universitit Marburg
erstellt [3, 4, 15]. Fiir diese Studie wurde eine Tablet-PC basierte Erfassung des EORTC QLQ
c30 etabliert mit der eine automatisierte Darstellung dieser Daten in der dargestellten
graphischen Form ermdglicht wird.

Abb. 1. LQ-Profil

3.5.2. Zeitpunkte der LQ Erhebung:

Die Lebensqualitit wird mit Hilfe des EORTC QLQ C30 plus XXX [17] zu folgenden
Zeitpunkten erfasst: Bei Diagnosestellung vor/bei Einleitung der onkologischen Therapie
(liblicherweise palliative Chemotherapie), nach Abschluf3 von 50% der geplanten
Erstlinientherapie (d.h. nach 3 Zyklen palliativer Chemotherapie), nach Abschluf3 der
Erstlinientherapie (d.h. nach iiblicherweise 6 Zyklen palliativer Chemotherapie). Im Anschlufl
daran alle 3 Monate. Wird eine Zweitlinientherapie (Drittlinientherapie etc.) eingeleitet,
erfolgen Kontrollen wie oben fiir die Erstlinientherapie beschrieben. Da die bei NSCLC
iblichen palliativen Chemotherapieregime haufig im Abstand von 3 Wochen appliziert
werden, ergeben sich daraus die folgenden orientierenden Zeitangaben fiir die LQ
Erhebungen:

1. Erhebung - vor Therapiebeginn - Woche 0

2. Erhebung - nach Zyklus 3 - Woche 9 — 12

3. Erhebung - nach Zyklus 6 - Woche 18 — 20

4. Erhebung - 3 Monate spéter - Woche 30 — 32

5. Erhebung - 6 Monate spéter - Woche 42 — 44

6. Erhebung - 9 Monate spiter - Woche 54 — 56

Uusw.

Insbesondere wenn Patienten mit einer kontinuierlichen oralen Therapie (z.B. Erlotinib) oder
gar nicht onkologisch kausal behandelt werden und daher keine 3-Wochen Rhythmik der
konventionellen Chemotherapie vorliegt, sollen diese oben angegebenen Zeitpunkte
herangezogen werden.

3.5.3. Prozessparameter der LQ-Diagnostik

Es wird durch Riicksprache mit den Studiendrzten sowie Studiendokumentaren tiberpriift, ob
die Durchfiihrung der LQ Diagnostik in der Tablet-PC gestiitzten Form durchfiihrbar ist.
Hierbei wird der Anteil der durchgefiihrten Erhebungen an den theoretisch gemaf
Studienprotokoll indizierten LQ Erhebungen erfasst.

3.5.4. Verwendung der LQ Analysen

Ziel der Studie ist die Priifung der Machbarkeit einer systematischen LQ Erhebung bei
NSCLC Patienten im Stadium IV sowie die Deskription der bei Diagnosestellung
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vorherrschenden bzw im Verlauf neu auftretenden LQ Defizite unter den Bedingungen der
klinischen Standardversorgung (real world data).

3.6. Therapie- und Tumordokumentation

Dartiber hinaus werden routineméfig alle Daten zur Therapie und zur Tumordokumentation
nach den Standards des Tumorzentrums Regensburg erhoben. Insbesondere werden die Art
der Therapie, das Ansprechen auf die Therapie, das Auftreten eines Rezidivs sowie der letzte
Beobachtungszeitpunkt bzw der Tod registriert. Uber diese durch das TUZ Regensbrg
routinemafBig erfassten Parameter hinaus erfolgt am Krankenhaus Barmherzige Briider noch
die Erhebung des Karnofsky Performance Status sowie eine Quantifizierung der
palliativmedizinischen Kontakte (Konsile) wihrend des Krankheitsverlaufes.

4. Endpunkte der Studie

Die folgenden Parameter werden Endpunkte definiert. Es erfolgt eine deskriptive
Auswertung:

4.1. Prozessqualitiit

- Anteil der in die Studie aufgenommenen Patienten bezogen auf die Gesamtzahl der im
Studienzeitraum neu diagnostizierten NSCLC Patienten im Stadium IV (Primérfélle
nach der Definition der DKG (Deutsche Krebsgesellschaft) fiir Onkologische Zentren).
- Anteil der real durchgefiihrten LQ Erhebungen bezogen auf die theoretisch geplante
Anzahl an Untersuchungen wie oben angegeben.

- Qualitative Riickmeldung der Studienérzte sowie Studiendokumentare zur
Durchfiihrbarkeit der Tablet-PC basierten Erhebung der LQ und Einholung von
etwaigen Verbesserungsvorschldgen fiir zukiinftige Projekte.

4.2. Klinische Ergebnisse

— Anzahl von LQ-Einbriichen wéihrend des Krankheitsverlaufes eines Patienten (ca. 12
Monate)

— Spezielle Einbriiche in Einzeldimensionen (s. LQ-Profil)

5. Studienmonitoring

Gegenwirtig gibt es weder Hinweise noch gesicherte Erkenntnisse, dass Patienten durch die
Diagnose und Behandlung von Defiziten der Lebensqualitit Schaden nehmen konnen.
Dennoch sind derartige negative Folgen vorstellbar, beispielsweise
Medikamentenunvertrdglichkeit (Antidepressiva), iibertriebene Auseinandersetzung mit
Fragen der Schuld und Krankheitsursachen (im Rahmen der Psychotherapie) oder muskuldre
Verspannungen im Rahmen von Sport oder Physiotherapie.

Deshalb wird der koordinierende Arzt jeweils 1 Monat nach Zusendung der
Interventionsempfehlung gefragt, ob er negative Folgen nach Durchlaufen des klinischen
Pfades beobachtet hat. Schwerwiegende Folgen wie Tod oder Klinikeinweisung der Patientin
werden von der Studienleitung analysiert und der Ethikkommission sowie den externen
Gutachtern mitgeteilt. Ein etwaiger Beschluss zum Abbruch der Studie erfolgt durch die
Studienleitung und die externe Gutachtergruppe.

Erwartete Ergebnisse: Effekt, Fallzahlkalkulation, Rekrutierungszeit und
Auswertungsstrategie

Erwarteter Effekt und Fallzahlkalkulation

Es wird ein Ergebnismuster (pattern) erwartet, das die Testgruppe in vielen Aspekten
gegeniiber der Kontrollgruppe im Vorteil sieht. Vorteile werden erwartet hinsichtlich der
Lebensqualitdt, der Gesamtzufriedenheit mit dem Verlauf der medizinischen Behandlung, der
Einschdtzung, die richtige Therapie bekommen zu haben sowie Prozessparametern der LQThe-
rapie

(durchgefiihrte Therapien in Abhdngigkeit von Problembereichen).
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Grundlage der Fallzahlkalkulation ist die Uberlegung, dass bei Studienende die Testgruppe
im Mittel einen kritischen LQ-Bereich aufweist (M = 1, SD = 2), wihrend dies bei der
Kontrollgruppe zwei sind (M = 2, SD = 2). Diese Prognose erscheint aufgrund der Feldstudie
Marburg-Biedenkopf und aufgrund der Ergebnisse der Implementierungsphase plausibel. Der
zweiseitige alpha-Fehler wird auf 5% und der beta-Fehler auf 10% begrenzt. Man benotigt
unter diesen Voraussetzungen mindestens 85 Patienten pro Gruppe (Programm GraphPad)
[18]). Die angestrebte Fallzahl wird auf N = 200 Patientinnen festgelegt, um drop outs zu
kompensieren.

6. Rekrutierungszeit

In den Jahren 2012 und 2013 wurden im Onkologischen Zentrum des Krankenhauses der
Barmherzigen Briider in Regensburg einmal XXX und XXX Patienten mit einem NSCLC im
Stadium IV erstdiagnostiziert und im weiteren betreut. Unter der Vorstellung, dass die
Erkrankungshaufigkeit in dem Studienzeitraum 2004 bis 2006 konstant bleibt, und dass ca.
50% der neu erkrankten Patienten in die Studie einwilligen, rechnen wir damit, dass in dem
geplanten Rekrutierungszeitraum von zwei Jahren ca. 100 Patienten in die Studie
eingeschlossen werden konnen. Die Rekrutierung wird begonnen sobald das Studienprotokoll
von der Ethikkommission genehmigt worden ist.

7. Auswertungsstrategie

In einem ersten Auswertungsschritt wird iiberpriift werden, wie grof3 der Anteil der in die
Studie aufgenommenen Patienten bezogen auf die in diesem Zeitraum erfassten neu
diagnostizierten Patienten (Primérfélle) mit NSCLC im Stadium IV ist (Akzeptanz der LQ
Erhebung). In einem zweiten Schritt wird erhoben, wie hoch der Anteil der tatsdchlich
durchgefiihrten LQ Erhebungen bezogen auf die theoretisch vorgesehene Anzahl an Analysen
war (Durchfiihrbarkeit der LQ Erhebung). Ein wichtiges MaB fiir das Ausmal3 der LQ
Beeintrachtigung ist die Anzahl der LQ-Problembereiche (< 50 Punktekriterium) [4] im
Verlauf des Krankheitsverlaufes (ca. 12 Monate).

Die Antworten auf die offenen Fragen zur Gesamtbewertung der Therapie am Ende des
Untersuchungszeitraums (,, Sind Sie jetzt gesundheitlich wieder vollkommen

hergestellt?* etc.) werden inhaltsanalytisch ausgewertet [19], kodiert und anschlieffend
quantitativ verrechnet (Chi-Quadrat-Test). Neuere Studien haben gezeigt, dass qualitative
Analysen gelegentlich deutlichere Effekte zeigen als Fragebogen-Scores [20)].

Durch interne Analysen (Regressionen, Subgruppenanalysen) soll untersucht werden, welche
Therapien besonders gute LO-Verbesserungen (sowohl hinsichtlich der LQ-Scores als auch
der Gesamtbewertung) nach sich ziehen, und ob Therapien, die auf der Basis von LODiagnostik
eingeleitet wurden, besonders effektiv sind.

Das Kriterium fiir statistische Signifikanz wird mit p < 0,05 festgelegt. Da wir a priori ein
einheitliches Muster von Vorteilen fiir die Testgruppe annehmen, die verschiedenen
Auswertungsschritte von vornherein festlegen und den Erfolg der Intervention nicht anhand
eines einzigen statistisch signifikanten Wertes festmachen wollen, verzichten wir auf eine
Bonferroni-Adjustierung [21].

8. Diskussion

Bei diesem Projekt handelt es sich um die erste randomisierte, kontrollierte klinische Studie,
die folgende Aspekte miteinander verkniipft:

* Infrastruktur eines Tumorzentrums mit Telemedizin, Qualitdtszirkel, der Einbindung

aller Versorgungstrdger und der Moglichkeit der Implementierung der LQ-Diagnostik;

* Behandlung aller Patienten im Rahmen einer bestehenden nationalen Leitlinie zur
Therapie des Mammakarzinoms,
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* direkte Verkniipfung von LQ-Diagnostik und LQ-Therapie.

Durch diese einmalige Verkniipfung findet die Studie vor dem Hintergrund einer realen
Versorgungssituation statt [22]. Damit geht dieses Projekt tiber bisherige erste Ansdtze zur
computerunterstiitzten Erstellung und Nutzung von LQO-Information weit hinaus [23].

9. Ethik
Das vorliegende Studienprotokoll wird der drtlichen Ethikkommission zur Genehmigung
vorgelegt.
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6.3 EORTC QLQ-C30

EORTC QLQ-C30

Wir sind an einigen Angaben interessiert, die Sie und Thre Cesundheit betreffen. Bitte beantworten Sie
die folgenden Fragen selbst, indem Sie die Zahl ankreuzen, die am besten auf Sie zutnfft. Es gibt keine
wrichtigen® oder ,falschen® Antworten. Thre Angaben werden streng vertraulich behandelt.

Bitte tragen Sie Thre Initialen ein:

Ihr Geburtstag (Tag, Monat, Jahr):

Das heutige Datum (Tag, Monat, Jahr):

Nein Ja
1. Bereitet es Thnen Schwiengkeiten, sich kérperlich anzustrengen 1 2
(z. B. eine schwere Einkaufstasche oder einen Koffer mu tragen)?
2 Bereitet es Ihnen Schwienigkeiten, einen langeren Spamergang 1 2
zu machen?
3. Bereitet es Thnen Schwiengkeiten, eine kurze Strecke aufler 1 2
Haus zu gehen?
4. Missen Sie tagsuber im Bett liegen oder in eanem 1 2
Sessel sitzen?
5. Brauchen Sie Hilfe beirn Essen, Anziehen, Waschen oder Benutzen 1 2
der Toilette?
6.  Sind Sie in irgendeiner Weise bet Threr Arbeit entweder 1m Beruf 1 2
oder i Haushalt eingeschrankt?
7.  Sind Sie ganzlich auferstande, im Beruf oder im Haushalt zu arbesten? 1 2
Wihrend der letzten Woche: iiberhaupt
nicht wenig miiflig sehr
8. Waren sie kurzatmig? 1 2 3 4
9. Hatten sie Schmerzen? 1 2 3 4
10.  Muften sie sich ausruhen? 1 2 3 4
11.  Hatten Sie Schlafstérungen? 1 2 3 4
12.  Fuhlten Sie mch schwach? 1 2 3 4
13.  Hatten Sie Appetitmangel? 1 2 3 4
14,  War Thnen ubel? 1 2 3 4
15.  Haben Sie erbrochen? 1 2 3 4



Wihrend der letzten Woche: iiberhaupt
nicht wenig maflig

16. Hatten Sie Verstopfung? 1 2
17.  Hatten Sie Durchfall? 1 2
18. Waren Sie miide? 1 2
19.  Fihlten Sie sich durch Scherzen in Threm
alltiglichen Leben beeintrachtigt? 1 2 3

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

das Fernsehen? 1 2 3
21.  Fiihlten Sie mch angespannt? 1 2 3
22. Haben Sie sich Sorgen gemacht? 1 2 3
23.  Waren Sie reizbar? 1 2 3
24. Fiihlten Sie smch niedergeschlagen? 1 2 3
25.  Hatten Sie Schwierigkeiten, sich an Dinge

zu erinnern? 1 2 3
26. Hat Ihr korperlicher Zustand oder Thre medizinische

Behandlung Thr Familienleben beeintriachtigt? 1 2 3
27.  Hat Ihr kérperlicher Zustand oder Thre medizinische

Behandlung Thr Zusammensen oder Thre gemeinsa-

men

Unternehmungen it anderen Mepochen  beein-

trachtigt? 1 2 3
28. 28. Hat Thr korperlicher Zustand oder Thre medizini-

sche

Behandlung fiir Sie finanzielle Schwierigkeiten

mit sich gebracht? 1 2 3
Bitte kreuzen Sie bei den folgenden Fragen die Zahl
zwischen 1 und 7 an. die am besten auf Sie zutrifft.
29,  Wie wirden Sie insgesamt Thren korperlichen Zustand withrend der letzten

Woche einschatzen?

1 2 3 4 5 6 7
sehr schlecht ausgezeichnet

30. Wie wurden Sie insgesamt Thre Lebensqualitat wihrend der letzten Woche einschitzen?
1 2 3 4 5 6 7
schr schlecht ausgezeichnet
' Copyright 1992, 1994 EORTC Study Group on Quality of Life, Alle Rechte vorbehalten.

Version 1.0
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6.4  Abkiirzungsverzeichnis

NSCLC
TNM
IASCL
NHP
WHOQOL
EORTC

QLQ
TUZ
IBM
SPSS
CI
n.s.

STD

Non-small cell lung cancer
Tumor-Nodus-Metastasen-Klassifikation

International Association for the Study of Lung Cancer
Nottingham Health Profile

World Health Organization Quality of Life

European Organization for Research and Treatment of
Cancer

Quality of Life Questionnaire

Tumorzentrum

International Business Machines Corporation
Statistical Package for the Social Sciences
Konfidenzintervall

Nicht signifikant

Standardabweichung

O o0 o0 WL U Wi

11
18
18
42
52
53
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