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Referat

Aufgrund der geringen Datenlage zur Lebensqualitdt bei Patienten mit
Lungenkarzinom vor und nach einer Strahlentherapie wurde ein Patientenkollektiv ein
Jahranvier verschiedenen definierten Zeitpunktenbefragt.

Von Dezember 2008 bis Januar 2010 wurden 50 Patienten mit einem diagnostizierten
und nicht-operierten Lungenkarzinom der Klinik fir Strahlentherapie und
Radioonkologie der Universitatsklinik Halle in die Studie
aufgenommen.Ausschlusskriterien waren psychische Instabilitdit und Mangel an
kognitiven Fahigkeiten. Es haben45 Patienten vor Radiotherapie (T0), 40 nach der
Radiotherapie (T1), 24 nach 3 Monaten (T2), 13 nach 6 Monaten (T3) und 11 nach
einem Jahr (T4) Fragebogen zur Lebensqualitat beantwortet. Daflr wurde der Quality
of Life Questionnaire-Core 30 (QLQ-C30) und das entsprechende Lungenmodul QLQ-
LC 13 der EORTC verwendet. Die medizinischen und soziodemografischen Daten
wurden vom Patienten direkt ermittelt bzw. teilweise aus der Patientenakte
entnommen. Das Durchschnittsalter lag bei 66 Jahren (46 Minimum, 87 Maximum); 34
der Teilnehmer waren méannlich und 11 weiblich. Von den 45 Patienten hatten 7 ein
kleinzelliges Lungenkarzinom und 38 ein nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom. Im Mai
2011 waren von den 45 eingeschlossenen Patienten 22 Patienten verstorben.

Bei der Analyse der globalen Lebensqualitdt vor und am Ende der Strahlentherapie
bzw. 3 Monate danach konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden. Im
Vergleich mit Referenzstudien war jedoch der errechnete Mittelwert durchgangig
niedriger. Beim Blick auf die Funktionsskalen gab es lediglich signifikante
Verschlechterungenbei der physischen Funktion nach der Therapie und bei der
Rollenfunktion nach 3 Monaten.Die berechneten Mittelwerte lagen ebenfalls unter
denen der Referenzdaten. Die Symptome Dyspnoe, Fatigue und Dysphagie hatten den
grofdten Einfluss auf die Lebensqualitat,wobei die Dyspnoe signifikant verbessert
wurde und die therapieassoziierte Dysphagie an Bedeutung nhach der Therapie
zunahm. Bei der Betrachtung der Untergruppen wurden vor allem deutliche
Unterschiede zwischen Mann und Frau und den unterschiedlichen UICC Stadien
ermittelt. Keinen Einfluss hatten das Alter als auch die Lungenfunktion.
Zusammenfassend scheint die Radiotherapie die Ausgangssituation der Patienten zu

stabilisieren.Eine gezielte Verbesserung der Lebensqualitat wird jedoch nichterreicht.

Tetzner, Ulrich : Analyse der Lebensqualtét bei Patienten mit Lungenkarzinomvor und
nach einer Strahlentherapie
Halle (Saale), Univ., Med. Fak., Diss., 69 Seiten, 2012
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1. Einleitung

In den letzten Jahren ist die Lebensqualitat (LQ) immer mehr zu einer entscheidenden
GrofR3e in der Behandlung von onkologischen Patienten herangewachsen. Vor allem bei
Patienten mit einem Lungenkarzinom, bei einem 5 Jahresiiberleben von 15 % seit 30
Jahren [1], ist eine genaue Ermittlung der LQ notwendig, um eine
angemesseneTherapie zu anzustreben. Neben den bewéhrten Bereichen Chirurgie
und auch  Chemotherapie ist die Strahlentherapie @ mit modernsten
Behandlungsmadglichkeiten  (,Intensity-Modulated  Radiation  Therapy* (IMRT);
Lvolumetric Modulated Arc Therapy" (VMAT); Stereotaxie) eine weitere wichtige Saule

der Onkologie geworden[2].

1.1Lungenkarzinome

1.1.1 Epidemiologie und Atiologie

Lungenkarzinome sind hochmaligne Lungentumore. Diese konnen sich aus
Oberflachenepithelien der Bronchial- und Bronchiolenwand als auch von dem diffusen
neuroendokrinen System herleiten. Die neusten epidemiologischen Daten des Robert
Koch-Instituts (,Krebs in Deutschland* Stand 2012) zeigen, dass Lungenkrebs die
dritth&dufigste Krebserkrankung sowohl bei Mannern als auch bei Frauen ist. Im Jahr
2008 erkrankten rund 34 000 Mé&nner und 15 500 Frauen an dieser Krankheit.
Insgesamt 29 500 Manner und 13 000 Frauen verstarben daran. Mit 26 % Anteil ist
Lungenkrebs die haufigste Krebstodesursache bei Mannern und bei Frauen mit 13 %
die dritthaufigste in Deutschland. Die Stadienverteilung ist bei Mannern und Frauen
recht dhnlich und durch einen hohen Anteil an T4-Stadien (ca. 40%) gepragt. Das
mittlere Erkrankungsalter liegt bei etwa 68 Jahren fur Frauen und 69 Jahren bei
Mannern. Beide Werte entsprechen ungefahr dem mittleren Alter fir eine

Krebserkrankung bei Menschen in Deutschland.

Nach altersstandardisierten Erkrankungs- und Sterberaten verschiebt sich die
Entwicklung beider Geschlechter gegenlaufig. Seit Ende der 1990er stiegen sie bei
den Frauen jeweils um etwa 30 %, wohingegen die Raten der Manner stetig
zurickgingen. Eine Erklarung dafir ware das veranderte Rauchverhalten beider

Geschlechter.

Die Prognose bei Lungentumoren bleibt weiterhin unginstig. Das relative 5 Jahres

1



Uberleben liegt in Deutschland in etwa fiir Manner bei 15 % und fiir Frauen bei 19 %.

Tab. 1:Ubersicht tiber die wichtigsten epidemiologischen MaRzahlen fiir Deutschland,
ICD-10 C33-34 Robert Koch-Instituts (,Krebs in Deutschland” Stand 2012)

2007 2008 Prognose 2012
Manner | Frauen | Manner | Frauen | Manner | Frauen
Neuerkrankungen 33650 | 15280 | 33960 | 15570 | 33700 | 17 700
rohe Erkrankungsrate® 83,5 36,4 84,4 37,2 84,4 42,7
standardisierte
15 61,4 24,0 60,6 24,3 55,9 26,8
Erkrankungsrate™
mittleres
5 69 68 69 68
Erkrankungsalter
Sterbefalle 29143 | 12379 29505 | 12841
rohe Sterberate’ 72,3 29,5 73,3 30,7
standardisierte
1 52,7 18,5 52,3 19,2
Sterberate™
5-Jahres-Pravalenz 39200 | 19200 39500 | 20000 | 38 600 | 22 900
1
absolute 5-Jahres-Uberlebensrate® 13 18
(2007-2008) (10-15) | (15-23)
relative 5-Jahres-Uberlebensrate® 15 19
(2007-2008) (11-18) | (16-25)

1: je 100 000 Personen 2:altersstandardisiert nach alter Europabevoélkerung 3: Median
4: in Prozent (niedrigster und hdchster Wert der einbezogenen Bundeslénder)

Absolute Uberlebensraten bis 5 Jahre nach
Diagnose, ICD-10 C 45 5,
100
90
80 N\
70
"qc: 60
N 50 Manner
e . -
20 \\ rauen
20 e —
10
0
0 1 2 3 4 5  Jahre

Abb. 1: Absolute Uberlebensraten bis 5 Jahre nach Diagnose, ICD-10 Cs;.3, bei Mann
und Frau, Deutschland 2007-2008; Robert Koch-Instituts (,Krebs in
Deutschland” Stand 2012)



1.1.2 Pathogenese der Lungenkarzinome

Als Ausldser fur das Lungenkarzinom werden unterschiedliche Noxen ausgemacht. Zu
diesen zéhlen in 85 % der Félle der Nikotinabusus uber viele Jahre [3], die berufliche
Exposition mit Schadstoffen in 8 % der Falle und die allgemeine Luftverschmutzung in
5% der Falle.Patienten mit Nikotinabusus haben ein 12 — 22-fach hdheres Risiko an
einem Lungenkarzinom zu erkranken.Eine genaue Pathogenese ist bisher nicht
erforscht worden. Jedoch besteht bei einem Plattenepithelkarzinom die These der
Metaplasie durch die dauerhaften karzinogenen Noxen im Tabakrauch und die damit

verbundene Entziindung [4].

1.1.3 Diagnostik

Fur die Diagnostik des Lungenkarzinoms sind die Anamnese, mit persistierendem
Husten,Dyspnoe oder Hamoptysen in Kombination mit einem Nikotinabusus von 20-30
Zigaretten pro Tag Uber mehrere Jahre und der Rontgenthoraxbefund mit Infiltraten,
Atelektasenoder einem Pleuraergusswegfiihrend. Hinweisend sind die spezifischen
Symptome, wie die obere Einflussstauung, und unspezifische Symptome, wie
Heiserkeit, Schluckstorung, Belastungsdyspnoe, neurologische Ausfalle und
Schmerzen. Diese Punkte sind neben dem eigentlichen Befund wichtige
Einflussfaktoren auf die Lebensqualitat bei Patienten mit Lungenkarzinom. Bei dem
Verdacht auf das Vorliegen eines Malignoms muss eine zigige Klarung der Dignitat
der pathologischen Veranderungen erfolgen. Diesegelingt mittels bronchoskopischer
Biopsie bei endoskopisch sichtbarem zentralen Tumor bis zu 74 %[5], bei peripher
gelegenen Tumoren < 3 cm zu 30 % und bei peripheren Tumoren> 3 cm zu 70 %.

Fur die genaue Diagnosestellung und Klassifizierunghat sich heute neben der
konventionellen Roéntgenuntersuchung und der Endoskopie, die
Computertomographie, die Positronen-Emissions-Tomaographie[6]oder als Kombination
PET-CT und bei der eventuellen Metastasensuche bzw. Stadieneinschatzung, die

Skelettszintigraphie[7] und Magnetresonanztomographie[8] etabliert.



1.1.4 Histologie und Klassifikation der Lungenkarzi nome

Das Lungenkarzinom als Erkrankung wird unterschiedlichen Histologien und
Schwergraden zugeordnet. Hierbei besteht bisher die Einteilung in nicht-kleinzellige

Lungenkarzinome (75-80%) und kleinzellige Lungenkarzinome (20-25%)[9].

Die nicht-kleinzelligen Lungenkarzinome werden weiterhin in undifferenziert-
grofl3zellige Karzinome(10-20%),bronchioloalveolare Karzinome
(2%),Platteneptihelkarzinome(30-40%) und Adenokarzinome (ca. 30%) unterteilt. Eine
scharfe Abgrenzung eines Préparates ist histologisch oftmals nur sehr schwer zu
definieren [10].Klassifiziert wird das Lungenkarzinom durch die TNM Einteilung und die
von der Union Internationale Contre le Cancer(UICC) zugeordneten Stadien, die
sowohl Ausdruck der Ausdehnung, als auch Grundlage der Behandlungsstrategie sind.

Die Klassifikation ist in den folgenden Abbildungen dargestellt.

Tab. 2:TNM Klassifikation 2009 [11]

T = Ausdehnung des Priméartumors

= Tumorzellen im bronchopulmonalen Sekret (Zytologie), Tumor aber
X
bronchoskopisch oder radiologisch nicht zu erfassen

TO |kein primarer Tumor entdeckt

T1 | Tumor < 3 cm im gréRten Durchmesser, allseits von Lunge umgeben oder:

endobronchialer Tumor proximal eines Lobarbronchus, keine Invasion von

Carina oder Pleura

Tla|grofRter Tumordurchmesser <2 cm

T1b | gréfiter Tumordurchmesser > 2 und < 3 cm

T2 |[Tumor >3 <7 cm im gré3ten Durchmesser oder Hauptbronchusbefall> 2 cm

Abstand zur Carina oder Infiltration der viszeralen Pleura oder Atelektase.




T2a

Tumor >3 <5cm

T2b| Tumor>5<7cm
TumorgréRe >7 cm oder Infiltration von Brustwand (incl. Sulcus-superior-
Tumor),
o Zwerchfell, parietales Perikard, mediastinaler Pleura oder Atelektase einer
Lunge oder Hauptbronchusbefall< 2 cm Abstand von der Carina
(ohne dass diese befallen ist) oder Metastase im selben Lungenlappen (friher
T3)
Infiltration von Carina, Mediastinum, Herz, Trachea, Speiserohre, grof3en
T4 | GefalRen, N. recurrens, Wirbelsdule oder Metastase in anderem Lungenlappen

(friher M1)

N = Befall der regionéren Lymphknoten

NXx |regionare Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden
NO |keine Metastasen in den regionalen Lymphknoten
N1 |Metastasen in ipsilateralenperibronchialen und/oder hilaren Lymphknoten
N2 |Metastasen in ipsilateralen mediastinalen Lymphknoten und/ oder:
ipsilateralen subcarinalen Lymphknoten
Metastasen in kontralateralen mediastinalen Lymphknoten von paratracheal bis
e Lig. subpulmonale oder: in kontralateralen hilaren Lymphknoten oder:

in ipsilateralen  oder kontralateralen Skalenus - oder subklavikularen

Lymphknoten




M = Fernmetastasen

Mx | Fernmetastasen kdnnen nicht beurteilt werden

MO | keine Fernmetastasen

M1 | Metastasen vorhanden auch: Metastasen in anderen Lungenlappen

Tab. 3:UICC-Stadium (2009) [11]

Stadium T N M
Okkultes Karzinom | Tx NO MO
0 Tis NO MO
1A Tla, T1b NO MO
IB T2a NO MO
A T2b NO MO
T1a,T1lb,T2a N1 MO
B T2b N1 MO
T3 NO MO
MO
A Tla,b, T2a,b N2
MO
T3 N1, N2
MO
T4 NO, N1
MO
B Jedes T N3
MO
T4 N2
MO
v Jedes T Jedes N M1




1.2Therapiebeim Lungenkarzinom

In den letzten Jahren hat sich neben der Chirurgie und der Chemotherapie die
Strahlentherapie immer mehr fir die Behandlung von fortgeschrittenen Tumorstadien
beim Lungenkarzinom etabliert[2]. Mit Hilfe der 3D-Bestrahlung, IMRT, VMAT,
Stereotaxie und neuesten Verfahren, wie z.B. dem “Gating“[12] ist eine gezielte lokale
Tumorkontrolle mdglich. Die 2010 vorgestellte S3-Leitlinie soll eine evidenzbasierte

Therapie gewahrleisten [13].

1.2.1 Therapiemdglichkeiten der nicht-kleinzelligen Lungenkarzinome

Die Therapie der nicht-kleinzelligen Lungenkarzinome wird je nach Histologie und
TNM-Stadium unterschieden und sollte nicht durch ein erhdhtes Lebensalter, sondern
durch das Spektrum der Komorbiditatenlimitiert werden. Sogilt die vorherrschende
Meinung, fir NSCLC in den Stadien | und Il eine OP vorzuziehen. Standardverfahren
ist hierbei die Lobektomie einschliellich systematischer Entfernungmediastinaler
Lymphknoten. Die Effektivitat liegt im Hinblick auf die 5-Jahres-Uberlebensrate bei IA
69% bis 89%, fur das Stadium IB 52 — 75% , das Stadium IIA mit 45% - 52% [14] und
1B 33% — 24% [14].

Wenn eine Operation aufgrund von Kontraindikationen nicht mdglich ist, so kénnen
strahlentherapeutisch 60 Gy auf den Primartumor und 50 Gy auf die
Lymphabflusswege gegeben werden.

Bei Status nach Operation und erfolgter R1 oder R2 Situation dagegen wird
standardméaRig die Radiatio empfohlen. Diese werden mit 50 — 65 Gy bestrahlt, wobei
mit einer Dosis von 74 Gy eine deutliche Uberlebensverlangerung gezeigt werden
konnte[15].

In Stadium Il ist die optimale Behandlungswahl vor Therapiebeginn durch eine
interdisziplinare Diskussion (Tumorboard)festzulegen. Hierbei missen die Stadien IlIA
und 1B in ihren Prognosen und Intentionen getrennt werden. Bei Stadium IIIA und
fehlenden Hinweisen auf einen mediastinalen Lymphknotenbefall erfolgt die primare
Operation. Wird wéahrend einer OP ein mediastinalerLymphknotenbefall festgestellt, so
sollte sich eine adjuvante Chemotherapie sich anschlieRen [16]. Weiter waére die

Prifung einer postoperativen mediastinalen Radiotherapie sinnvoll.



Bei kompletter Resektion im Stadium IIA wird eine Kombinationschemotherapie auf
der Basis von Cisplatin mit praferenziell vier Chemotherapiezyklen und einer
kumulativen Gesamtdosis von 250mg/m? Cisplatin vorgeschlagen [16].

Die beste Kombination ist nach aktuellen Studien Cisplatin und Vinorelbin, jedoch ist
auch Etoposid als Kombinationspartner maglich. Fir Carboplatin gibt es bisher keine
randomisierten Daten, jedoch ist bei Kontraindikationen fir Cisplatin der Wechsel auf
Carboplatin méglich[16].

Eine adjuvante Bestrahlung im Stadium IIIA mit 50 — 60 Gy nach CT — gestltzter 3-
dimensionaler Bestrahlungsplanung fuhrt zu einer signifikanten Reduktion des

lokoregionaren Rezidivs und ist deshalb ebenfalls moglich[17].

Im Stadium 1lIB ist die primare Operation bzw. die Integration operativer
Therapieverfahren bei einem Patienten in bestimmten Fallen mdglich. Dazu zéhlen
Karinabefall, minimaler Trachealbefall, minimaler Befall des rechten Atriums, Infiltration
der V. cava oder der Pulmonalarterie, ipsilobare Metastase im tumortragenden
Lungenlappen [18][19]. Eine adjuvante Chemotherapie ist aufgrund des individuell
hohen systemischenRezidivrisikos sinnvoll, jedoch liegen dafir keine Evidenz — bzw.
Empfehlungsgrade vor. Hierbei ist auch zu beachten, dass eine Operation in diesen

speziellen Fallen héhere Risiken beinhalten.

Die definitive Radiotherapie im Stadium IlIB und IlIA sollte als simultane bzw.
sequenzielle Strahlenchemotherapie erfolgen und ist effektiver als die alleinige
Strahlentherapie  [20][21][22]. Bei alleiniger  Strahlentherapie liegen die
Uberlebensraten nach 3 — 5 Jahren bei ca. 5 %. Die simultane Radiochemotherapie
hat einen statistisch signifikanten Vorteil gegentber der sequenziellen Therapie [23,
24].

Die Gesamtdosis sollte unter Bertcksichtigung der Risikoorgane bei konventioneller
Fraktionierung mit 1,8 — 2,0 Gy pro taglicher Fraktion > 60 und bis zu 70 Gy betragen.
Bei zu starker intrathorakaler Tumorausdehnung, schlechtem Allgemeinzustand oder
Fernmetastasierung sollte unter palliativen Geschichtspunkten therapiert werden.
Hiermit kdnnen Symptome wie Dysphagie zu 60 — 75%, Thoraxschmerz zu 50 — 83%,
Dyspnoe und Husten zu 20 — 65%, Hamoptysen Utber 75% und vor allem die obere
Einflussstauung bis zu 80% reduziert werden[25-27]. Diese Daten dieser Studien
beruhten auf Einschatzungen der behandelnden Arzte. Eine direkte Riickbildung des
Primartumors wird nur in 29 — 66% der Falle beobachtet[25, 27]. Die Dauer der
Ruckbildung wurde je nach Therapieschema zwischen 1,5 und 8 Monaten

festgestellt[27, 28]. Bei den Fraktionierungsschemata fur palliative Intention gibt es
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keine einheitliche Meinung. Sie erstrecken sich zwischen 1 x 10 Gy; 2 x 8,5 Gy; 10 —
15 x 3 Gy und 30 x 2 Gy) [29].

39% der Patienten befinden sich bei der Erstdiagnose bereits im Stadium IV der
Erkrankung. Lediglich 12 % weisen eine solitdre Metastase auf. Hierbei ist das Gehirn
(5%), oder die Nebenniere (4%) am héaufigsten betroffen[30-33].Es wird dabei
zwischen synchronen Metastasen und metachronen Metastasen unterschieden.
Synchrone Metastasen sind bei Diagnosestellung bereits nebenbefundlich
nachweisbar.

Hirnmetastasenentwickeln sich bei bis zu 64 % der Patienten in diesem Stadium im
Laufe der Zeit[34]. Deutliche Hinweise dafiir sind Hemiparese, Ataxie,
Hirnstammsyndrome, Aphasie und Sehstérung. Fir die Therapie stehen eine
Ganzhirnbestrahlung, eine stereotaktische Schadelbestrahlung und neurochirurgische
Interventionen  zur  Verfigung. Erganzend zur  Strahlentherapie = kommen
Kortikosteroide und Antikonvulsiva zum Einsatz.

Beim Vorliegen von Skelettmetastasen hat die Strahlentherapie eine fihrende Rolle
und kann vor allem in der Schmerzlinderung ihr Ziel erreichen. Bei der Dosierung
werden verschiedene Schemata angewandt. Dazu z&hlen 8Gy Gesamtdosis in einer
Sitzung oder 20 Gy in vier Einzeldosen Uber fiinf Tage. Ist in bestimmten Féllen eine
Rekalzifizierungdas Therapieziel, dann kénnen 30 — 36 Gy Gesamtdosis bei drei Gy
Einzeldosis Uber zwei Wochen und selten 36 - 40 Gy Gesamtdosis bei 2 Gy
Einzeldosis auf 3 % bis 4 Wochen angewendet werden. Medikamentds stehen die
Bisphosphonate und seit 2011 der monoklonale Antikrper Denosumab zur
Stabilisierung des Knochenaufbaus zur Verfigung. Im Falle von metastatischer
Myelonkompression droht eine erhéhte Gefahr der Querschnittslahmung und somit ein
gravierender Einschnitt in die LQ des Patienten. In 90% der Féalle bestehen schon
weitere Metastasen [35] und die Patienten befinden sich in einem stark
fortgeschrittenen Stadium. Regine et al. [36]zeigten eine Uberlegenheit der Operation
.radicaldirectdecompressivesurgery“ mit anschlieBender Strahlentherapie gegenuber
der alleinige Radiotherapie, wenn der Patient keine Kontraindikationen fir eine OP

zeigt.



1.2.2 Therapiemoglichkeiten der kleinzelligen Lunge  nkarzinome

Das SCLC wird ebenfalls mit Hilfe der TNM Klassifikation und der UICC Klassifikation
eingeteilt. Zudem unterschiedet man das ,very limited disease*- Stadium, das ,limited
disease“- Stadium und das ,extensive disease“- Stadium [37]. Unbehandelt ist die
mediane Uberlebenszeit dieser Erkrankung 2 — 3 Monate. Auch hierbei spielen die
Komorbiditéaten eine entscheidende Rolle und weniger das Lebensalter.

Allgemein sind im Stadium limited disease nur wenige Patienten heilbar und im
extensive disease nur eine Verlangerung der medianen Uberlebenszeit zu erreichen.
In den Stadien | und I, die zum ,very limited disease" gehoren, wird vorwiegend
operativ begonnen und es kénnen 5-Jahres-Uberlebensraten von bis zu 50 Prozent
erreicht werden. Leider ist dieses Stadium mit 5 % sehr selten[38].

Das Stadium “limited disease* wird eingegrenzt als auf den initialenHemithorax
begrenzter Tumor mit oder ohneipsi- oder kontralaterale mediastinale oder
ipsilateralesupraklavikulareLymphknotenmetastasen und mit oder ohne
ipsilateralenPleuraerguss unabhéangig vom zytologischen Ergebnis. Daflr gibt es
mehrere randomisierte Studien, die einen Vorteil durch sequenzielle Chemotherapie
und Strahlentherapie gegentber einer Mono-Chemotherapie erbracht haben.

Dabei waren die Ergebnisse mit 5% 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit bei
alleiniger RT versus 8% 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeitbei Strahlen- und
Chemotherapie jedoch mehr als unbefriedigend. Ein weiteres wichtiges Thema beim
SCLC ist die prophylaktische Ganzhirnbestrahlung [39]. Hierbei wird erlautert, dass
das Hirnmetastasenrisiko pro Monat um 2-3 % ansteigt. Erfahrungsgemal haben 10
Prozent der Patienten bei Diagnosestellung und 50 % im Verlauf der Erkrankung mit
dieser Problematik zu rechnen. Daraus folgt, dass man mit einer prophylaktischen
Hirnbestrahlung 25 Gy (10 Fraktionen mit 2,5 Gy) die Inzidenz von 22% auf 6%
senken kann[40][28, 41]. Zwei kontrollierte Studien von Arriagada et al. [42] bei
insgesamt505 Patienten mit LD oder ED und kompletter Remissionnach Induktion
zeigten eine Reduktion der Entwicklung einerHirnmetastasierung als erste
Rezidivlokalisation von 37% in derKontrollgruppe auf 20% in der Gruppe mit
prophylaktischerSchadelbestrahlung (PCI). Auch hinsichtlich des Uberlebens
zeigtesich ein geringer Vorteil fiir die PCI-Gruppe mit einer 5-JahresUberlebensratevon
18% vs. 15%.

Das Stadium “extensive disease*wird als jede Ausbreitung Uber ,limited disease*
hinaus bezeichnet. Dieses Stadium wird groRtenteils mit Chemotherapie behandelt.

Ein kurativer Ansatz ist in diesem Stadium eher nicht mdglich. Wie auch beim |, limited
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disease” sollte deswegen die Chemotherapie unverziiglich eingeleitet werden [43]und
nicht ein Symptomprogress abgewartet werden [44]. Am meisten haben sich
Kombinationschemotherapien bewahrt[45].Zu diesen gehdren Cisplatin, Carboplatin,
Etoposid, Teniposid, Cylophosphamid, Ifosfamid, Vincristin, Methotrexat, Adriamycin,
Epirucbicin, Paclitaxel, Irinotecan, Topotecan, Bendamustin. Die Kombination mit der
besten Studienlage ist Cisplatin und Etoposid Uber mindestens 4 Zyklen [46, 47]. Das
Ansprechen der Therapie kann bereits nach dem ersten Zyklus abgeschatzt werden

und muss gegebenenfalls bei Nichtansprechen abgeandert werden.

Die Uberlegenheit der Strahlentherapie fiir den Primartumor konnte lediglich fiir eine
kleine Gruppe nachgewiesen werden[48]. Bei Hirnmetastasen ist jedoch eine
Ganzhirnbestrahlung angebracht, denn bei Patienten mit Teil- oder Vollremission nach
erfolgter  Chemotherapieverlangert sich  dieUberlebenszeit bei  zusétzlicher
Schadelbestrahlung  und  erhoht die  1-Jahres-Uberlebensrate  auch  in
derPatientengruppe mit primérer Fernmetastasierung. Nachgewiesen wurdedies durch
die EORTC-Studie von Slotman et al. [49].

Die Rate der symptomatischenHirnmetastasierung betrug nach einem Jahr in der
bestrahltenGruppe knapp 15% im Vergleich zu 40% bei nicht durchgefihrter
Strahlentherapie (1-Jahres-Uberlebensraten fiir nicht bestrahlte Patienten 13% und fiir
nicht-bestrahlte Patienten 27%).

Erhaltungschemotherapien oder die Arbeit mit Biologicals in der Remissionsphase
konnten bisher keinen Benefit fir das Langzeitiiberleben zeigen[50-52].

Die Ergebnisse der Gesamttherapie sind auch nach der Einfihrung wirkungsvoller
Chemotherapie ungunstig. Insgesamt kann man von einem medianen Uberleben bei
.extensive disease“ von 9 Monaten und beim ,limited disease” von 12 Monaten
sprechen. Somit ergibt sich insgesamt eine 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlickeiten
von 15%-20% fur alle SCLC, eine 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlickeiten bei ,limited
disease” von 15% und eine 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlickeiten bei ,extensive

disease” von 5%.
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1.3 ,Quality oflife” — Lebensqualitat

1.3.1 Definition und Einschatzung der Lebensqualita  t

Die Lebensqualitdt kann als,dasindividuell erlebte Ausmall der Befriedigung
grundlegender menschlicher Bedirfnisse und der Erfolge von Handlungen® definiert
werden[53].

Multidimensional gesehen ist Lebensqualitit die Wahrnehmung des aktuellen
physischen und psychischen Zustandesund kann sowohl global als auch anhand von
Parametern, wie z.B. Emotionen, sozialem Verhalten, aber auch von ganz speziellen
Punkten, wie Schmerzen, vegetativen Dysregulationen oder Reizbarkeitbeeinflusst
werden. Die LQ kann mit Hilfe vieler verschiedener Instrumente global oder auch sehr
differenziert bzw. auch in unterschiedlichen Bereichen wie Familienleben oder dem
Arbeitsumfeld ermittelt werden. Eine einfache Frage nach der
aktuellengesundheitlichen Lebensqualitat auf einer Skala von 1 bis 10 ist flr einen
ersten Eindruck hilfreich. Eine individuelle Einschatzung und einen Uberblick tber
weitere Facetten bietet diese Frage jedoch nicht [54].

Die Unterteilung der Lebensqualitdt in verschiedene Kategorien ist gerade in der
Medizintherapieentscheidend. Die Auswirkungen gesundheitsbezogener
Lebensqualitdit auf die allgemeine Lebensqualitdt sind so lange gering, bis
gesundheitliche Beschwerden erlebt werden. Dabei ist nicht zu unterschatzen, dass
die individuelle Wahrnehmungjedes einzelnen Patienten unterschiedlich ist. Einen
objektiv erfassbaren Gesundheitszustand in eine subjektive erlebte Lebensqualitat zu
Ubertragen, wird durch viele Komponenten beeinflusst. Dazu zahlen unter anderem die
Erwartungen bezglich der eigenen Gesundheit, die Fahigkeit Einschrankungen bzw.
Behinderungen zu verarbeiten (“Coping“)und zu ertragen und die aktuelle persénliche
Zufriedenheit. Aus diesem Grund konnen ein und derselbe Mensch zu
unterschiedlichen Zeitpunkten oder zwei Menschen mit dem gleichen objektiven
gesundheitlichen Zustand Uber unterschiedlichste Lebensqualitaten berichten[54].

Fur die Einschatzung einer Therapie ist eine LQ -Bestimmung an einem Zeitpunkt [55]
ein Hinweis. Uber einen Verlauf, die Entwicklung vor bzw. die Zeit nach einer
Therapiekann sie jedoch nur geringe Aussagentreffen. Deshalb ist die Ermittlung an
unterschiedlichen Zeitpunkten [56]entscheidend vor allem bei einer langen Intervention

wie z.B. bei einer Strahlentherapie bei Lungenkarzinomen.

Uber die Lebensqualitat bei Patienten mit Lungenkarzinom ist bisher wenig bekannt

und es existiert nur eine geringe Anzahl an systematischen Untersuchungen. Vor allem
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bei definitiver Strahlentherapie bei Lungenkrebs sind weder in Halle noch in
Deutschland  aktuelle Daten vorhanden.  Aullerdem  existieren  nur
einzelneUntersuchungen, die gezielt die Lebensqualitat von Patienten mit kleinzelligen
und nicht-kleinzelligen  Lungenkarzinomenim Verlauf und nach Abschluss einer
Strahlentherapie vergleichen. Auch Studien mit langfristigen Follow-up-Befragungen
sind rar. Dabei wére es wichtig zu sehen, wann Frihtoxizitaten und Spattoxizitaten den

Patienten in der Lebensqualitéat beeintrachtigen[57].

1.3.2 Der Einfluss der Strahlentherapie auf die Le  bensqualitat

Der Lungenkrebs hat, wie bereits erlautert, einen grol3en Einfluss auf die
Lebensqualitdt des Patienten. Mit Hilfe der Strahlentherapie sollen lebensbedrohliche,
aber auch alltagsbeeintréachtigende Symptome reduziert werden.

Jedoch spielen bei der kurativen als auch der palliativen Radiotherapie
Nebenwirkungen eine wesentliche Rolle, die als Auswirkung auf die LQ berlcksichtigt
werden missen.

Wird ein Patient zum Beispiel in kurativer Intention am Primartumor behandelt
(niedriges UICC-Stadium), so sind Gesamtdosen von zum Teil Uber 60 Gy notwendig.
Je nach Tumorgrol3e undLokalisation (peripher oder zentral) in der Lunge und der
damit  verbundenen  Bestrahlungstechnik  (IMRT, VMAT, 3DCRT) und
Bestrahlungsplanung (Gesamtdosis; Einzeldosis) konnen Nebenwirkungen am
gesunden Gewebe (z.B. Lunge, Myelon, Herz, Osophagus) die Folge sein[58].

Hier seibeispielhaft die strahleninduzierte Pneumonitis erwdhnt [59], die die
klassischen Symptome einer Lungenentziindung zeigen, jedoch anders behandelt
werden muss. Wichtig ist hier neben der Antibiotika- auch eine hochdosierte
Glukokortikoidtherapie zu beginnen. Wichtig ist dabei zu erwahnen, dass fir diese
Therapie bislang keine wissenschaftliche Evidenz besteht. Somit kénnte sich die LQ,
des vorher vielleicht symptomlosen Patienten (UICC Stadium I), durch die Therapie
verschlechtern.

Dagegen ist bei Patienten mitmetastasiertemLungenkarzinomein  haufiges
Hauptsymptom Schmerz[60], der einerseits durch den Primartumor selber (z.B.
Infiltration Thoraxwand) oder durch eine Metastase (z.B. Knochenmetastase)
verursacht sein kann. Ziel einer palliativen Radiatio ware eine deutliche
Schmerzreduktion und damit verbundene LQ-Verbesserung mit hohen Einzeldosen
und wenigen Fraktionen (10 x 3 Gy; 1 x 8 Gy). Dabei kann es jedoch unter der
Therapie und dariiber hinaus auch zu einer Schmerzverstarkung oder Frakturereignis

als Nebenwirkung kommen, die ebenfalls die LQ der Patienten verschlechtern kann.
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2. Fragestellung

Nach den Uberlegungen der Einleitung und dem Blick auf die aktuelle Studienlage

kommt man zu der folgenden Fragestellung.

Entsprechend der theoretischen, klinischen Uberlegungen und der bisherigen
empirischen Befunde [57, 61, 62] stellt sich die Frage, ob sich die LQ (allgemein und
tumorspezifisch) durch die Strahlentherapie langerfristig verbessern lasst und welche
krankheitsbezogenen (Tumorart, Stadium), therapiebezogenen (kurativ vs. palliativ)
und individuumspezifische Faktoren (Geschlecht, FEV1) bei dieser Entwicklung eine

Rolle spielen
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3.Methode

3.1 Das Patientenkollektiv

Im Zeitraum von 2008-2010 erfolgten bei 50 Patienten in der Universitatsklinik fur
Strahlentherapie desUniversitatsklinikums Halle (Saale), die aufgrund eines
Lungenkarzinoms stationar behandelt wurden, Untersuchungen zur Beurteilung der

Lebensqualitat.

In dieses Studienkollektiv gingen nur Patienten ein, die eine definitive thorakale
Strahlentherapie bzw. Radiochemotherapie erhielten. Es wurden Patienten
eingeschlossen mit einem Tumorstadium |, II, 11l oder IV. Einer der befragten Patienten
wollte nicht an der Studie teilnehmen und 4 Teilnehmer flllten weder den ersten noch

einen weiteren Fragebogen aus.
Bei nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom erfolgte die Chemotherapie mit Cisplatin und
Etoposid und bei kleinzelligemLungenkarzinommit Cisplatin und Navelbine. Eine

Auflistung der Chemotherapieregime wird in Tabelle 4dargestellit.

Tab. 4:Prozentsatz der angewandten Chemotherapieregime

: . aufeinanderfolgende gleichzeitige : .
Keine Therapie : _ beide Therapien
Therapie Therapie

24,2 % 15,2 % 30,3 % 30,3 %

Die Planung erfolgte CT-gestitzt undmit der vorher angefertigten Bildgebungen (CT,
MRT und F-FDG-PET/CT). Bei der Wahl der Zielvolumina (PTV)wurde darauf
geachtet, dass Risikoorgane, wie Myelon, Herz und Osophagus, besonders geschiitzt

werden.

Die weiterfihrende Diagnostik (Bronchoskopie, Lungenfunktion, Rontgen, CT, MRT)
war in den meisten Fallen bereits in peripheren Krankenhdusern erfolgt. Jedoch
wurden in komplizierten Fallen ein zusétzliches ®*F-FDG-PET/CT angefertigt und mit
dem Planungs-CT fusioniert. Dies ermdglichte eine genauere Planung des
Primartumors und mdoglicher tumorbefallener Lymphknotenareale. Die Strahlentherapie

erfolgte in der Regel je nach Intention in einer 3D konformalen Technik. Die Dosis
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wurde an einem der vorhandenen Linearbeschleuniger mit 6 oder 15 MV Photonen
appliziert. Hierbei wurden Einzeldosen von 1,8-2 Gy bis zu Gesamtdosen von uber
50Gy an fiuinf Tagen der Woche mit einer Fraktion pro Tag appliziert.In seltenen Fallen

konnte auch stereotaktisch bestrahlt werden.

Bei den Befragten handelte es sich um 34 Manner und 11 Frauen.

Das Alter der Studienteilnehmer lag zwischen 46 und 87 Jahren (Mittelwert 65,86
Jahre).

Wahrend der Therapie und im Verlauf der Studie ist ein GrofR3teil der Patienten
verstorben. Eine Anfrage im Mai 2011 bei den Einwohnermeldeamtern ergab, dass 22
Patienten verstorben, 11 Patienten noch am Leben waren und 12Patienten nicht mehr
an ihrer angegebenen Adresse gemeldet waren und so nicht nachbetrachtet werden

konnten.

Unter den 45 Patienten befanden sich 27 Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom,
13 mit einem Adenokarzinom und 5 mit einem kleinzelligen Lungenkarzinom.

Bei 22 Patienten (48,9%) war der Tumor im linken Lungenfligel lokalisiert und bei
23Patienten (51,1%) auf der rechten Seite. Anhand der Tumorformel konnte ein
Patient dem UICC Stadium | fir Lungenkrebs, 4 dem Stadium Il, 26 dem Stadium Il
und 6 dem Stadium IV zugewiesen werden. Entsprechend der Krankengeschichten
litten 13 (28,9%) an einer chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (COPD), 11
(24,4%) an Diabetes mellitus, 26 (57,8%) an einer Herzerkrankung (Vorhofflimmern,
Herzinsuffizienz) und 5 (11,1%) bereits an einer anderen Tumorerkrankung. Im
Rahmen des Tumorstagings wurde ebenfalls bei einer Vielzahl die FEV1 in Litern und
in Prozent bestimmt. Der Mittelwert lag bei 2,14 Litern und 64,15 Prozent (Minimum:
0,85 Liter, 31%; Maximum 3,59 Liter und 94%).
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Tab. 5: Prozentsatz der eingeschlossenen Patienten entsprechend des Tumorstadiums
nach UICC (2009)

UICC-Stadium Patienten (n=100%)
la 2,2%
Ib 4,4 %
lla 22%
b 22%
llla 26,7 %
b 31,1 %
v 13,3 %

Tab. 6:Prozentsatz der Tumorhistologien bei den Patienten

Tumorhistologie Patienten (n=100%)
Plattenepithelkarzinom 60 %
Adenokarzinom 28,9 %
Kleinzelliges Karzinom 11,1 %
Nichtkleinzellige Karzinome (NSCLC) 88,9 %
Kleinzelliges Karzinom (SCLC) 11,1 %

Tab. 7: Prozentsatz der Patienten mit kurativer bzw. palliativer Behandlungsintention
an den verschiedenen Zeitpunkten: vor der Therapie (t0), am Ende der Therapie (t1)
und nach 3 Monaten (t2)

Patienten tO Patienten t1 Patienten t2
Behandlung
(n=100%) (n=100%) (n=100%)
Kurative Intention 45,9 % 42.4 % 47.6 %
Palliative
, 54,1 % 57,6 % 52,4 %
Intention
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3.2 Methodik und Durchfiihrung

Fur die Erfassung der Daten und zur Beurteilung der Lebensqualitdt wurden die
Fragebogen QLQ-C 30 und der Modulfragebogen Lunge QLQ-LC 13 jeweils in
deutscher Sprache verwendet. Hierbei wird die Lebensqualitat in die folgenden Skalen
eingeteilt.Die Funktionsskalen und der globale Lebensqualidtsstatus beinhalten 17
Unterpunkte mit einer Weite von 0 — 100. Je hdher der Score, desto besser kann man
die Funktion werten. Bei den ,symptom scales" bestehend aus 13 Items fir den
Fragebogen QLQ-C 30 und 13 Items fur den Fragebogen LC-13 sind die Symptome
starker ausgepragt je héher der Score ansteigt. Fir die genauen Berechnungen
wurden anhand der Anleitung fur die Fragebdgen die Skalen fur jeden einzelnen
Patienten errechnet. Fur fehlende Werte wurde die Regel aus dem EORTC QLQ C30
Scoring Manual Gbernommen, dass mindestens die Halfte der Daten flr eine Skala
vorhanden sein musste, um diese anzugeben. Handelte es sich um eine

Einzelwertskala wurde diese nicht mit eingebracht.

Die Befragung der LQ mit den beiden Fragebtgen EORTC QLQ-C-30 und LC 13 fand
an funf unterschiedlichen Zeitpunkten statt. Der Erfassungszeitpunkt t0 fand kurz vor
dem Beginn der Strahlentherapie statt (stationdre Aufnahme). Der zweite Zeitpunkt (t1)
lag direkt nach Beendigung der Therapie.Drei Monate nach der Strahlentherapie (t2)
wurden die Patienten angeschrieben und gebeten erneut die Fragebtgen auszufillen
und an die Universitatsklinik fur Strahlentherapie zuriickzusenden. Das wurde nach
sechs Monaten (t3) bzw. nach zwdlf (t4) Monaten wiederholt und dokumentiert.

Es wurden nur Patienten ausgewaéhlt, die kognitiv in der Lage waren die einzelnen
Fragen selbststandig zu beantworten.Die erste und zweite Befragung wurde in der
Klinik fur Strahlentherapie durchgefiihrt. Bei den Messzeitpunkten t2, t3, t4 wurden die
Fragebdgen an die Privatadressen geschickt.Da die Befragungen auf Freiwilligkeit
basierten, hatte jeder Patient zu jedem Zeitpunktdie Mdglichkeit, aus der Studie
auszutreten.Die Auflistung der abgefragten Unterpunkte folgt in den nachsten 2

Tabellen.
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Tab. 8: Auflistung des Fragebogen EORTC QLQ-C30 (Version 3.0)

Einzelfrage
Anzahl der
Abkiirzung . (Nummer
Einzelfragen :
imFragebogen)
n
Globale Lebensqualitét
Globale Lebensqualitéat QL2 2 29,30
Funktionsskalen
Physikalische Funktion PF 5 1-5
Rollenfunktion RF 2 6,7
Emotionsfunktion EF 4 21.24
Geistige Funktion CF 2 20,25
Soziale Funktion SF 2 26,27

Symptomskalen

Fatigue FA 3 10,12,18
Ubelkeit und Erbrechen NV 2 14,15
Schmerz PA 2 9,19
Dyspnoe DY 1 8
Schlaflosigkeit SL 1 11
Appetitsverlust AP 1 13
Verstopfung (6{0) 1 16
Durchfall DI 1 17
Finanzschwierigkeiten FI 1 28
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Tab. 9: Auflistung des Lungenmodulfragebogens EORTC QLQ - LC 13

Einzelfragen
Anzahl der :
Abkiirzung : (Nummer im
Einzelfragen
Fragebogen)
n
Symptomskalen
Dyspnoe LCDY 3 3,4,5
Husten LCCO 1 1
Hamoptysen LCHA 1 2
Trockener Mund LCSM 1 6
Dysphagie LCDS 1 7
Periphere Neuropathie LCPN 1 8
Alopezie LCHR 1 9
Schmerzen im Thorax LCPC 1 10
Schmerz in Arm und
LCPA 1 11
Schulter
Weitere Schmerzen LCPO 1 12

3.3 Kontrollvariablen

Zusatzlich  wurden bei diesen Patienten Daten zum Alter, Tumorart,
Tumorklassifikation, Tumorlokalisation, zur Einsekundenkapazitat (FEV1), und
Nebenerkrankungen erfasst. Diese haben die Funktion einer Kontrollvariabel und
sollen das gesamte Patientenkollektiv in Untergruppen einteilen, um Unterschiede
unter diesen herauszufinden. Die Werte wurden von den Patienten entweder direkt
erfragt oder teilweise aus der Krankenakte enthommen. Im Falle der
Einsekundenkapazitdt wurde auf die Daten der auswertigen Krankenh&user

zuriickgegriffen, die wahrend derStadienbestimmung die Lungenfunktion Gberpriften.
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3.4 Auswertung der Ergebnisse

Die Arbeit diente der Untersuchung der Lebensqualitdit von 45 Patienten mit
Lungenkarzinom wahrend und nach ihrer Strahlentherapie insgesamt tber ein ganzes
Jahr.

Die Auswertung der Daten zur Erfassung anhand des Fragebogens EORTC QLQ C-30
(Version 3.0) und des Lungenmoduls EORTC LC-13 erfolgte mittels dem
Statistikprogramm SPSS.

Als deskriptive MaRRe wurden Mittelwerte, Standardabweichungen und Standardfehler
ermittelt. Fir die Prifung der Hypothesen wurde analog zu den Arbeiten von Schwarz
und Hinz 2001 [63] und Langendijk und Kollegen 2001 [57] eine Normalverteilung der
Werte angenommen. Dies rechtfertigt die Anwendung univariater und multivariater,
parametrischer Tests. Zur Prifung der gerichteten Hypothesen werden t-Tests
durchgefuhrt und es wird ein einseitiges Signifikanzniveau zu Grunde gelegt. Alle
weiteren Berechnungen erfolgen explorativ und damit zweiseitig. Es wurde ein

Signifikanzniveau von a=0,05 festgelegt.
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3.5 Hypothesen

Fur eine zielgerichtete Analyse wurden vor der Auswertung zwolf Hypothesen

formuliert, die eine Grundlage fiir die Auswertung bieten sollten.

1)

2))

3.)

4.

5.)

6.)

7.)

8.

9.)

10.)
11.)

12.)

Die globale Lebensqualitat verbessert sich am Ende der Strahlentherapie

(t1) verglichen mit der LQ zu Beginn der Therapie(t0).

Die globale LQ verbessert sich 3 Monate (t2) nach der Strahlentherapie im
Vergleich zu Beginn (t0) und Abschluss (t1) der Therapie.

Die Punktzahl der Funktionsskalen (PF, RF, EF, CF, SF) ist bei allen Patienten
am Ende der stationdren Strahlentherapie (t1) groRer als die Ausgangswerte zu
Beginn der Therapie (t0).

Die Punktzahl der Symptomskalen FA, NV, PA, DY, LCDYist am Ende der
Strahlentherapie (t1) niedriger im Vergleich zu den Ausgangswerten (t0) und
steigen innerhalb von 3 Monaten nach der Strahlentherapie wieder an. (t2).
Patienten, die ein Jahr nach der Therapie (t4) einen hohen LQ Wert aufweisen,
berichteten bereits zu Beginn (t0) Uber eine hohe LQ.

Die durchschnittliche LQ der Patienten liegt zu allen Zeitpunkten (t0-t2)
unterhalb des Durchschnitts vergleichbarer Referenzstudien.

Patienten mit einem UICC Stadium IIIA berichten zu allen Messzeitpunkten
Uber eine hohere LQ als Patienten mit einem Stadium IIIB oder IV.

Die Patienten mit einem kurativen Ansatzberichten eine héhere Lebensqualitat
als Patienten mit palliativer Intention.

Patienten mit einem SCLC berichten zu allen Messzeitpunkten von einer
niedrigeren LQ als Patienten mit einem NSCLC.

Je niedriger die FEV1 umso niedriger ist die selbstberichtete LQ.

Unter 65 jahrige Patienten berichten Uber eine deutlichhéhere LQ zu allen
Messzeitpunkten t0 — t2.

Weibliche Patienten berichten zu allen Messzeitpunkten Uber eine hdhere LQ

als mannliche Patienten.
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4.Ergebnisse

4.1Die Lebensqualitat allerProbanden

Als Erstes wurde der Status der Lebensqualitat aller Patienten vor Beginn, direkt
nachder Strahlentherapie, 3 Monaten, 6 Monate und 12 Monate danach ermittelt. Die
Anzahl der korrekt ausgefllten Fragebdgen war zu allen Zeitpunkten unterschiedlich
(t0 = 45; t1 = 40; t2 = 24, t3 = 13; t4 = 11). Ein genaues Verhaltnis zwischen lebenden
Patienten und verstorbenen Patienten an den einzelnen Zeitpunkten wurde nicht
erfasst. Das Ergebnis der Analyse aller Patienten zu allen Zeitpunkten wird in der
folgenden Tabelle dargestellt. In dieser sind einige Trends abzusehen. Vor allem bei
der globalen Lebensqualitat und bei den Funktionsskalen gab es nur einen klaren
Unterschied zwischen den Werten vor und nach der Therapie und auch bei der
Befragung nach 3 Monaten gab es nur eine deutlicheDifferenz. Die Patienten fihlten
sich weniger integriert und gaben eine geringere physikalische Funktion (F.) an. Die
Mittelwerte lagen bei 59 (t2) im Gegensatz zu vor der Therapie mit 73 (t0) und nach
der Therapie mit 64 (t1). 6 Monate nach der Therapie wurde die globale
Lebensqualitdt wieder besser eingeschatzt und auch die Funktionsskalen erhielten
bessere Werte als zum Zeitpunkt t2. Dabei glichen sie fast den Ausgangswerten. Als
Beispiel dient die Rollenfunktion (Rollenf.), bei der die Mittelwerte t0 = 62, t1 = 63, t2 =
50, t3 = 63 berechnet wurden. Ein Jahr nach der Strahlentherapie ist die
Lebensqualitdt bei den Patienten, die bis dato Uberlebten, hoch mit 59. AuRRer der
Sozialfunktion, die noch einmal besser bewertet wurde mit 81,waren alle
Funktionsskalen schlechter dargestellt als ein halbes Jahr zuvor.

Beim Blick auf die Symptomskalen ergaben sich nur geringe Unterschied vor und nach
der Therapie. Vor allem die Symptome Schlaflosigkeit (t0 = 37; t1 = 29) und Dyspnoe
(t0 = 36; t1 = 25) wurden geringer bewertet. Die Dysphagie (10 = 10; t1 = 22) stellte
hingegen eines der Hauptproblem nach der Therapie dar.

Ein viertel Jahr nach der Bestrahlung sind viele Symptome verglichen mit t0 und t1
stark erhoht. Die Patienten berichten vor allem von Muidigkeit, Schmerzen und
verstarktem Husten. Die gebesserten Symptome Schlaflosigkeit (t2 = 39) und Dyspnoe
(t2 = 39) Ubersteigen sogar die Ausgangswerte. Zu diesen kommen die mdglichen
therapieassoziierten Nebenwirkungen die nochmals gestiegeneDysphagie (12 = 28)
und Mundtrockenheit (t2 = 19). Sechs Monate nach der Strahlentherapieverstarkte
sich der negative Verlauf bei der Schlaflosigkeit (t3 = 49) und auch die vorher
konstanten Symptome Schmerzen in der Brust (t3 = 38) und Schmerzen im Arm (t3 =

38) ergaben den hochsten Mittelwert im Betrachtungszeitraum. Dysphagie (t3 = 15)
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und Mundtrockenheit (t3 = 13) hingegen gingen nach einem halben Jahrzurtck. 12
Monate nach der Behandlung war vor allem die Appetitlosigkeit hoch bewertet. Kein
Problem schien zu diesem Zeitpunkt mehr die Trockenheit im Mund- und Rachenraum
zu sein (SM t4 = 0) und auch die Schmerzen in der Brust (t4 = 24) und im Arm (t4 = 30)
waren  wieder geringer. Einen  besonderenAspekt spielte die  Skala
Finanzschwierigkeiten. Vor der Therapie schienen die Patienten finanziell starker
belastet zu sein (t0 = 34) als direkt danach. An diesem Zeitpunktwurde die Skala (FI t1
= 27) niedrigerbewertet. Jedoch die gréRten finanziellen Schwierigkeiten bestehen 3
Monate nach der Therapie (t2 = 39). Ein halbes Jahr danach (FI: t3 = 31) und vor allem
nach einem Jahr (FI: t4 = 24) wurden die Ausgangswerte (tO)sogar wieder

unterschritten.

Tab. 10: Zusammenfassung aller Lebensqualitdtsskalen aller 45 Patienten an den 5
verschiedenen Zeitpunkten mit Mittelwert und Standardabweichung; Funktionsskalen:
hoher Wert bedeutet bessere Funktion; Symptomskalen: hoher Wert bedeutet mehr
Symptome;

24



Zeitpunkte M (t0 M (t1 M (t2 M (t3 M (t4
Skalen (n=(45)) (SD) (n=(40)) (SD) (n=(24)) (SD) (n=(13)) (SD) (n=(11)) (SD)
oL2 52,04 (19.90) | 5437 | (2160) | 4583 | (1839) | 51,92 | (21.30) | (59.10) | (16.90)
PF 73,33 2510) | 6467 | (2872 | 5917 | (2647) | 6565 | (2839) | (58,77) | (15.43)
RF 62,88 3463) | 6376 | (3518 | 50,70 | (31.66) | 62,82 | (28.19) | (5455) | (27.98)
EF 62,96 30.85) | 6791 | (2921) | 5868 | (2536) | 61,53 | (3L.10) | (46,97) | (16.36)
CF 82,22 21.43) | 7917 | (2662) | 8055 | (2441) | 8846 | (20.85) | (37.88) | (18,40)
SF 66,67 31.38) | 6708 | (30.78) | 5833 | (3440) | 62,82 | (3204) | (81.,81) | (11.66)
FA 33,08 27.38) | 3861 | (2452) | 47.68 | (24.41) | 41,02 | (2459 | (38.38) | (26.48)
NV 10,37 20.81) | 1167 | (2175 | 1043 | (17.60) | 7.69 | (27.74) | @424) | (20.22)
PA 25,19 28.12) | 2750 | (2961) | 3820 | (3279) | 3846 | (33.60) | (36,37) | (29.64)
DY 35,55 3211) | 2500 | (3180) | 3889 | (37.65 | 3846 | (29.96) | (33.33) | (33.34)
SL 37,04 39.08) | 2917 | (31.30) | 3913 | (27.80) | 4872 | (37.55) | (@545) | (37.34)
AP 20,00 32:88) | 2500 | (2996 | 2639 | (3257) | 17,95 | (25.88) | (24.24) | (33.64)
co 12,59 28.68) | 1500 | (2819) | 2500 | (3440) | 2051 | (3203) | (817) | (31.14)
DI 6,66 (16,82) 5,00 (16.10) | 417 | (1495 | 1026 | (2504) | (©00) | (0,00)
FI 34,07 3517) | 2667 | (3636) | 3889 | (4132) | 3077 | (37.17) | (@424) | (33.64)
LCDY 26,65 23.74) | 2389 | (2434) | 2898 | (2433) | 30,77 | (23.20) | (25.24) | (15.79)
LCCO 40,00 @7.17) | 4167 | (2357) | 37.68 | (2315 | 51,28 | (2588) | (36,35) | (23.37)
LCHA 5,18 (14,13) 6,67 17.21) | 290 | (13.90) | 0,00 0.00) | ©00) | (0,00
LCSM 5,02 (1634) | 10,83 | (1752 | 1884 | (3150) | 12,82 | (2899 | (000 | (0,00)
LCDS 10,37 (19.88) | 2167 | (2779 | 2754 | (37.14) | 1538 | (3225) | (1515) | (31,14)
LCPN 17,03 26.23) | 1500 | (2640) | 2029 | (29.71) | 2051 | (3203) | (@1.21) | (26.98)
LCHR 15,55 31.46) | 2167 | (3504) | 2464 | (39.21) | 2308 | (39.41) | (1.21) | (26.98)
LCPC 17,03 2423) | 2167 | (2565 | 21,74 | (3L16) | 3846 | (3561) | (@424) | (26.21)
LCPA 21,48 27.67) | 2083 | (2350) | 26,09 | (2835 | 3846 | (3290) | (30,30) | (27.72)
LCPO 22,96 3321) | 2167 | 2977 | 2576 | (3242 | 2051 | (34.80) | @7.27) | (35.96)
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4.2 Der Vergleich der Zeitpunkte t0 — t2

Als nachstes wurde der Status der Lebensqualitat der Patienten vor Beginn, direkt
nach der Strahlentherapie und nach 3 Monaten genauer ermittelt.

In diese Auswertung gingen die Daten von 45 (t0), 40 (t1) und von 24 (t2) Patienten
ein. Aufgrund der grof3en Anzahl von Skalen wurden die Schwerpunkte auf die globale
Lebensqualitat, die funktionelle Belastbarkeit (PF und RF), emotionale (EF), kognitive
(CF), und soziale (SF) Aspekte gewahlt. Von den Symptomskalen sollen speziell die
Dyspnoe (DY, LCDY), die Dysphagie (LCDS), der Schmerz (PA), die Fatigue (FA),
Ubelkeit und Erbrechen (NV), der trockene Mund (LCSM) und Finanzschwierigkeiten

(FI) beleuchtet werden.

Beim Vergleich der Zeitpunkte t0 (n = 45) und t1 (n =40), der in Abb.2 abgebildet ist,
veranderte sich die globale Lebensqualitéat nicht signifikant (t(39) = 0,751; p =
,457).Das widerspricht der ersten Hypothese. Bei der Betrachtung der dritten
Hypothese konnte nur bei der Funktionsskala physische Funktion ein signifikanter Wert
berechnet werden(t(38) = 2,8; p = 0,04), diese verschlechtert sich.

Im Hinblick auf die vierte Hypothese stieg die Dysphagie signifikant an (t(39) = -2,1;
p=,02) und es kam zu einemsignifikanten Ruckgang der Symptomskala Dyspnoe (t(39)
= 2,1; p = ,02) nach der Strahlentherapie.Die anderen Symptome veranderten sich

nicht signifikant. Damit wére die vierte Hypothese nur teilweise bestatigt.
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Lebensqualitat zu den Zeitpunkten tO und t1
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Abb. 2: Lebensqualitat aller Patienten zum Zeitpunkt vor der Therapie (t0) undbei Ende
der Therapie(t1)(Mittelwert + Standardfehler); Funktionsskalen: hoher Wert bedeutet
bessere Funktion; Symptomskalen: hoher Wert bedeutet mehr Symptome;

Die Abb.3 zeigt den Vergleichder Zeitpunkte t1 (n=40) und t2 (n=24). Die Prifung der
zweiten Hypothese ergabkeine signifikanten Veranderung der globalen Lebensqualitét
(t(23) = 1,1; p = ,297).Jedoch zeigte sich deutlich der signifikante Unterschied (t(23) =
1,8; p = ,04) bei der Rollenfunktion. Die Symptomskala Dysphagie veranderte sich
nicht weiter im Vergleich zu t1 (t(22) = -0,336; p = ,740), aber dasSymptom Dyspnoe
(t(23) = -2,3; p = ,02) und Schmerz (t(23) = -1,8; p = ,04) wurde direkt nach der
Strahlentherapie geringer bewertet als drei Monate spater, was die vierte Hypothese

bestatigt.
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Lebensqualitat zu den Zeitpunkten t1 und t2
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Abb. 3:Lebensqualitat aller Patienten am Ende der Therapie(tl) und nach 3 Monaten
(t2)(Mittelwert = Standardfehler); Funktionsskalen: hoher Wert bedeutet bessere

Funktion; Symptomskalen: hoher Wert bedeutet mehr Symptome;

Bei der Analyse der Zeitpunkte tO0 (n=45) und t2 (n=24), in Abb.4 dargestellt, wird

deutlich, dass die globale Lebensqualitat sich nicht signifikant verandert (t(df)= 0,9; p =

,367) und damit die zweite Hypothese nicht bestétigt werden kann.

Jedoch wurdedie physische Funktion (t(23)=3,4; p=,001)signifikant hoher bewertet. Bei

den Symptomen zeigt sich vor allem ein hdherer Wert bei Fatigue (t(23)= -1,8; p=,04),
Schmerz (t(23)= -2,8; p=,01),Mundtrockenheit (t(22)= -1,8 p=,04) und Dysphagie

(t(22)= -2,0; p=,03). Die 4. Hypothese ist somit bestéatigt.
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Lebensqualitat zu den Zeitpunkten tO und t2
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Abb. 4: Lebensqualitat bei allen Patienten vor der Therapie(t0) und 3 Monaten nach
Ende der Therapie(t2)(Mittelwert + Standardfehler); Funktionsskalen: hoher Wert
bedeutet bessere Funktion; Symptomskalen: hoher Wert bedeutet mehr Symptome;

4.3 Betrachtung einzelner Patienten vontO — t4

Bei dem Vergleich von Patienten, die Uber den gesamten Zeitraum alle Fragebtgen
ausgefullt haben (Abb. 5), wurde nur deskriptiv analysiert. Dabei ist zu erkennen, dass
die globale Lebensqualitat grofitenteils konstant bei Gber 50 eingeschatzt wurde. Eine
Ausnahme bildet der Zeitpunkt direkt nach der Strahlentherapie, der von den
Mittelwerten etwas schlechter mit 45 bewertet wurde als zu anderen
Befragungszeitpunkten. Die Patienten, die am Ende von einer guten Lebensqualitét
berichteten, hatten bereits vor der Therapie &hnliche Angaben gemacht, wie in der

funften Hypothese angegeben.
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Vergleich QL2 von 8 Patienten im Zeitraum tO - t4
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Abb. 5: Vergleich der globalen Lebensqualitat bei 8 Patienten vom Zeitpunkt tO - t4
(Mittelwerte und Durchschnitt der Mittelwerte)

4.4 Vergleich der Lebensqualitat in verschiedenen U ntergruppen

4.4.1 Analyse anhand des UICC Stadiums

Diese Analyse bezieht sich nur auf die fortgeschrittenen UICC Stadien IlIA, 11IB und IV.
Wie bereits in der Einleitung dargestellt, umfassen die drei Stadien unterschiedliche T,
N und M Einteilungen. Daraus ergeben sich fiir das Stadium Ill1A (T1a,b/T2 a, b N2 MO
bzw. T3 N1/N2 MO bzw. T4 NO/N1 MO) die besten Aussichten auf Kuration. Das
Stadium 11IB (Jedes T N3MO bzw. T4 N2 MO) liegt in der Prognose zwischen den
Stadien 1IA und IV und das Stadium IV (Jedes T; jedes N, aber M1)mit der
schlechtesten Prognose wird in den meisten Fallen nur in palliativer Intention
behandelt.

Die Prufung der Hypothese 7 mit Hilfe von t-Tests ergab keinen signifikanten
Unterschied in der Lebensqualitat, den Funktions — und Symptomskalen bei dem
Vergleich zwischen Patienten mit UICC Stadium 1A und IlIB an allen Zeitpunkten von
t0 — t2. Die Gegenuberstellung der Stadien IIIA und IV jedoch zeigten deutliche
Unterschiede. So war die globale Lebensqualitéat bei Patienten mit Stadium [lIIA
signifikant hoher bewertet worden zum Zeitpunkt t0 (t(16)=2,6; p=,01) und tl1
(t(14)=2,2; p=,02).

Bei den Funktionsskalen gab es signifikante Unterschiede bei physischer Funktion vor
der Therapie t0 ((16)=2,1; p=,03)und nach der Therapie (t(14)=2,3; p=,02). Bei der
Rollenfunktion unterschied sich der Zeitpunkt tO (t(15)=1,9; p=,04) und t1 (t(14)=2,6;
p=,02). Weiter ergab die Emotionsskala eine signifikante Differenz an t1 (t(14)=2,1;
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p=,03) und die Sozialfunktionsskala an t0 (t(16)=2,2; p=,02) und t1 (t(14)=3,7;
p=,01).Bei den Symptomskalen wird nur derSchmerz nach der Therapie (t(14)=- 1,8;
p=,047) signifikant unterschiedlich bewertet.

Im Vergleich Stadium IlIB und IV konnten ebenfalls signifikante Unterschiede vor allem
bei den Funktionsskalen ermittelt werden. Diese bestanden zum Zeitpunkt tO bei der
globalen Lebensqualitat (t(18)=2,1; p=,03), in der physischen Funktion (t(17)=2,4;
p=,01), der Rollenfunktion (t(18)=2,1; p=,02), der kognitiven Funktion (t(df)=2,3; p=,02)
und der Sozialfunktion (t(18)=2,5; p=,01).Am Ende der Therapie unterschied sich
signifikant ebenfalls die physische Funktion (t(17)=1,8; p=,045), die Rollenfunktion
(t(17)=2,0; p=,03) und die Sozialfunktion(t(17)=3,5; p=,02). Auch bei diesem Vergleich
gab es bei den Symptomskalen nur wenige signifikante Werte. Lediglich die Skala
Schmerz (t(17)=-1,9; p=,03) und die vom Lungenmodul befragte Dyspnoe (1(17)=-2,1;
p=,03) waren nach der Strahlentherapie signifikant verandert.

Auf Grundlage dieser Daten wurde die siebte Hypothese bewiesen.

UICC Stadien vor der Therapie
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Abb. 6: Lebensqualitatsskalen der UICC Stadien zum Zeitpunkt tO (vor der Therapie)
(Mittelwert + Standardfehler); Funktionsskalen: hoher Wert bedeutet bessere Funktion;
Symptomskalen: hoher Wert bedeutet mehr Symptome;
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Skalen - Mittelwert

UICC Stadium bei Ende der Therapie
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Abb. 7: Lebensqualitatsskalen der UICC Stadien zum Zeitpunkt t1 (bei Ende der
Therapie) (Mittelwert + Standardfehler); Funktionsskalen: hoher Wert bedeutet bessere
Funktion; Symptomskalen: hoher Wert bedeutet mehr Symptome;
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Abb. 8: Lebensqualitatsskalen der UICC Stadien zum Zeitpunkt t2 (3 Monate nach
Therapie) (Mittelwert + Standardfehler); Funktionsskalen: hoher Wert bedeutet bessere
Funktion; Symptomskalen: hoher Wert bedeutet mehr Symptome;
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4.4.2 Analyse palliativer und kurativ Behandlungsan  sétze

Vergleicht man die beiden Gruppen Patienten mit kurativer und palliativer Therapie so
war zumindest am Zeitpunkt tO keine signifikante Differenz in den Funktionsskalen und
der globalen Lebensqualitat zu erkennen. Jedoch war in fast allen Skalen der
Mittelwert der palliativ therapierten Patienten geringer. In den
Symptomenunterschieden sich die Gruppen auch nur in den SkalenFatigue (t(35)=-
1,9; p=,03) und Mundtrockenheit(t(35)= -1,8; p=,04).

Direkt nach der Therapie veranderte sich das Bild zum Zeitpunkt vor der Therapie. Vor
allem die globale Lebensqualitat war bei Patienten mit kurativer Intention signifikant
hoher (t(31)= 1,7; p=,046). Es war ein konstant héheres Level der Mittelwerte der
ersten sechs Skalen nachweisbar. Die Symptome Fatigue und Mundtrockenheit
zeigten sich weiterhin hoch bei palliativen Patienten, jedoch ist die Differenz
untereinander geringer geworden. Dazu kam die Dysphagie, die sich nahezu
verdoppelt hatte, aber in beiden Gruppen fast gleich empfunden wurde.

Zwolf Wochen nach der Strahlentherapie verschlechterten sich fast alle
Funktionsskalenmittelwerte wieder bis auf die der kognitiven Funktion und auch die
globale Lebensqualitdt wurde geringer eingeschéatzt bei beiden Gruppen. Dabei
bestand jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen den kurativen und palliativen
Patienten. Die Symptomskalen zeigten auch keine klare Abtrennung zwischen beiden
Patientengruppen, aber meist war der Mittelwert der palliativen Patienten hdher.
Besonders deutlich wurde das bei den Fragen nach Schmerz, Mundtrockenheit und

Dysphagie.
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Vergleich kurativ und palliativ zum Zeitpunkt tO
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Abb. 9: Lebensqualitdt bei Patienten mit kurativem und palliativem Ansatz vor der
Strahlentherapie (t0) (Mittelwert + Standardfehler); Funktionsskalen: hoher Wert
bedeutet bessere Funktion; Symptomskalen: hoher Wert bedeutet mehr Symptome;

Vergleich kurativ und palliativ zum Zeitpunkt t1
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Abb. 10: Lebensqualitat bei Patienten mit kurativem und palliativem Ansatz zum Ende
der Strahlentherapie (t1) (Mittelwert £ Standardfehler); Funktionsskalen: hoher Wert
bedeutet bessere Funktion; Symptomskalen: hoher Wert bedeutet mehr Symptome;
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Vergleich kurativ und palliativ zum Zeitpunkt t2
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Abb. 11: Lebensqualitat bei Patienten mit kurativem und palliativem Ansatz 3 Monate
nach der Strahlentherapie (t2) (Mittelwert + Standardfehler); Funktionsskalen: hoher
Wert bedeutet bessere Funktion; Symptomskalen: hoher Wert bedeutet mehr
Symptome;

4.4.3 Vergleich der Patienten mit SCLC UND NSCLC

Der Vergleich zwischen den Patienten mit SCLC und NSLC zum Zeitpunkt tOist im
Balkendiagramm weiter unten dargestellt. Die Patienten mit einem kleinzelligen
Lungenkarzinom (n=7) gaben bei allen ausgewahlten Skalen hdhere Mittelwertevor der
Therapie an. Das heif3t trotz der hoher bewerteten Symptome wurde die
Lebensqualitdt durchschnittlich besser eingeschatzt.Signifikant in dieser Entwicklung
war jedoch lediglich der Unterschied in der Skala Ubelkeit und Erbrechen (t(43)=-2,3;
p=,014).Der Vergleich der Skalen nach der Strahlentherapie und nach drei Monate
sagte aus, dass es zwischen den Gruppen in diesem Kollektiv keine signifikanten
Veranderungen gab. Jedoch war nach drei Monaten bei allen Skalen ein Rickgang
der Mittelwerte zu verzeichnen. Vor allem die Patienten mit kleinzelligem

Lungenkarzinomschienen dabei betroffen zu sein.
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NSCLC und SCLC Patienten vor der Therapie
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Abb. 12: Vergleich der Patienten mit kleinzeligem und nicht-kleinzelligem
Lungenkarzinom vor der Therapie (Mittelwert + Standardfehler); hohe Werte bei
Funktionsskalen positiv, hohe Werte bei Symptomskalen negativ;

NSCLC und SCLC Patienten am Ende der Therapie
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Abb. 13: Vergleich der Patienten mit kleinzeligem und nicht-kleinzelligem
Lungenkarzinom am Ende der Therapie (Mittelwert + Standardfehler); Funktionsskalen:
hoher Wert bedeutet bessere Funktion; Symptomskalen: hoher Wert bedeutet mehr
Symptome;
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NSCLC und SCLC Patienten 3 Monate nach der Therapie
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Abb. 14: Vergleich der Patienten mit kleinzeligem und nicht-kleinzelligem
Lungenkarzinom 3 Monate nach der Therapie (Mittelwert + Standardfehler);
Funktionsskalen: hoher Wert bedeutet bessere Funktion; Symptomskalen: hoher Wert
bedeutet mehr Symptome;

4.4.4 Vergleich der Probanden mit unterschiedlicher FEV1

Die Patienten wurden in 2 Gruppe mit einer Einsekundenkapazitatunter 2| (n=17)bzw.
uber 2 Litern (n =10)aufgeteilt. Hierbei ergeben sich trotz der Einschrankung der
Lungenfunktion keine signifikanten Unterschiede an den ersten beiden
Befragungszeitpunkten. 3 Monate nach der Therapie gibt es einen signifikanten
Kontrast bei der Rollenfunktion (t(df)=-1,9; p=,036). Damit kann die These 10 ,Je
niedriger die FEV1, umso niedriger ist die selbstberichtete LQ" nicht bewiesen werden.
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Globale Lebensqualitat und Funktionsskalen bei Patienten mit
unterschiedlichen FEV1 von t0 - t2
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Abb. 15: Analyse Probanden mit FEV1 unter und dber 2 Liter zu den Zeitpunkten t0, t1
und t2(Mittelwert + Standardfehler); Funktionsskalen: hoher Wert bedeutet bessere
Funktion;

Ein genauer Blick auf die Dyspnoe im Fragebogen QLQ C-30 und LC 13 offenbart
Unterschiede an den einzelnen Zeitpunkten. Vor der Therapie wird die Dyspnoe im
allgemeinen Fragebogen QLQ C-30 (eine Einzelfrage) hoher bewertet als die Dyspnoe
im lungenspezifischen Modul LC 13 (drei Einzelfragen). Es besteht jedoch kein
signifikanter Unterschied. Nach der Therapie sind die Angaben nahezu identisch. 3
Monate nach der Therapie bewerteten die Patienten mit FEV1 unter 2 Litern das
Symptom Dyspnoe im Fragebogen QLQ C-30 deutlich héher als im Modul LC 13. Bei
den Patienten mit tber 2 Litern FEV1 hingegen, bestand kein Unterschied.
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Vergleich FEV1 - Gruppen bei Dyspnoe bzw. Dyspnoe (Modul)
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Abb. 16: Analyse Probanden mit FEV1 unter und Uber 2 Liter zu den Zeitpunkten vor
der Therapie (t0), am Ende der Therapie(tl) und nach 3 Monaten (t2) (Mittelwert +
Standardfehler); DY (Funktionsskala QLQ C 30: Dyspnoe); LCDY (Funktionsskala LC
13: Dyspnoe); FEV1 (Einsekundenkapazitat)Symptomskalen: hoher Wert bedeutet
mehr Symptome;

4.4.5 Analyse der Probanden unter und Gber 65 Jahre n

Bei der Betrachtung waren 18 der Patienten unter 65 Jahre alt und 27 Uber 65 Jahre.
Die Gegenuberstellung der beiden Gruppen zeigte deutlich, dass bei der globalen
Lebensqualitat, den Funktionsskalen und den Symptomskalen sehr h&ufig ahnliche
Werte angegeben wurden. Im Verlauf war jedoch zu erkennen, dass beide Gruppen
deutlich von der Therapie belastet waren. Fast alle Funktionsskalen hatten einen
niedrigeren Mittelwert nach der Therapie und nach 3 Monaten. Der Vergleich ist in den
AbbildungenAbb. 17, 18, 19 dargestellt. Signifikant dabei war lediglich die
Symptomskala Dysphagie zum Zeitpunkt t1 (t(37)=2,4; p=,01) und Mundtrockenheit an
t2 (t(df)=2,3; p=,02). Dieses Ergebnis zeigt, dass der Faktor Alter in diesem Fall keine
deutlichen Auswirkungen auf die Lebensqualitat hatte. Die These 11 konnte nicht

bewiesen werden.

39



Altersabhangige Lebensqualitat vor der Therapie
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Abb. 17:Vergleich der Lebensqualitat bei Probanden unter und Uber 65 Jahre zum
Zeitpunkt t(0) (Mittelwert + Standardfehler); Funktionsskalen: hoher Wert bedeutet
bessere Funktion; Symptomskalen: hoher Wert bedeutet mehr Symptome;

Alterabhangige Lebensqualitat am Ende der Therapie
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Abb. 18: LQ-Vergleich bei Probanden unter und lber 65 Jahre zum Zeitpunkt t1
(Mittelwert + Standardfehler); Funktionsskalen: hoher Wert bedeutet bessere Funktion;
Symptomskalen: hoher Wert bedeutet mehr Symptome;
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Altersabhénige Lebensqualitat nach 3 Monaten
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Abb. 19: LQ-Vergleich bei Probanden unter und tber 65 Jahre zum Zeitpunkt t2
(Mittelwert + Standardfehler); Funktionsskalen: hoher Wert bedeutet bessere Funktion;
Symptomskalen: hoher Wert bedeutet mehr Symptome;

4.4.6Die pré- und post therapeutische Lebensqualitat bei Mann und Frau

Vor der Therapie gab es zwischen den Frauen(n = 11) und Méannern (n = 34) einige
Unterschiede, aber auch Gemeinsamkeiten in den Funktions- und Symptomskalen
(Abb.18). Die globale Lebensqualitat wurde bei den Frauen im Mittelwert hdher
bewertet als bei den Mannern. Bei allen Funktionsskalen gaben ebenfalls die Frauen
hohere Einschéatzungen ab. Signifikant dabei waren die physische Funktion (t(43)=-2,2;
p=,02), die Rollenfunktion (t(43)=-2,4; p=,01) und die kognitive Funktion (t(43)=-1,9;
p=,04). Bei den Symptomskalen gaben hingegen die M&nner hdhere Mittelwerte an.
Signifikant dabei war die Skala Dyspnoe (t(43)=1,2; p=,01). Somit ist ein Teil der 12.

These bewiesen.
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Lebensqualitat bei Mann und Frau vor der Therapie
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Abb. 20: Lebensqualitatsskalenbeim Vergleich Mann und Frau zum Zeitpunkt vor der
Therapie (Mittelwert + Standardfehler); Funktionsskalen: hoher Wert bedeutet bessere
Funktion; Symptomskalen: hoher Wert bedeutet mehr Symptome;

Nach der Therapie gaben die Frauen deutlich reduzierte globale Lebensqualitat an und
die Manner blieben bei ihren Ausgangswerten. Bei den Funktionsskalen gab es keine
signifikanten Unterschiede zwischen Mann und Frau. Bei den Symptomen war es vor
allem die Dyspnoe (t(38)=2,4; p=,01), die bei den Frauen geringer eingeschatzt wurde.
Das bestatigt zudem die Lungenmodulskala Dyspnoe (t(38)=1,8; p=,04). Auch nach
der Therapie berichteten die Patientinnen tber geringere Symptome, wie in der These

12 behauptet wurde.
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Lebensqualitat bei Mann und Frau nach der Therapie
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Abb. 21: Lebensqualitatsskalen beim Vergleich Mann und Frau zum Zeitpunkt nach der
Therapie (Mittelwert £ Standardfehler); Funktionsskalen: hoher Wert bedeutet bessere
Funktion; Symptomskalen: hoher Wert bedeutet mehr Symptome;

Am dritten Zeitpunkt bleibt die globale Lebensqualitat bei beiden Gruppen unter 50,
wobei die Manner sie geringer einschatzten und die Frauen besser im Vergleich zum
Zeitpunkt t1. Signifikante Unterscheide boten Mann und Frau bei der physischen
Funktion (t(22)=-2,2; p=,017). Hierbei gabenwiederum die Frauen héhere Werte an als
die Manner. Im Hinblick auf die Symptomskalen schienen die Manner mehr belastet zu
sein. Jedoch war lediglich die Skala Finanzprobleme signifikant unterschiedlich
(t(22)=2,0; p=,03).Die Frauen blieben auf dem Niveau, das sie bereits nach der

Therapie angegeben hatten. Die Manner schatzten ihre Situation eher schlechter ein.
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Lebensqualitat bei Mann und Frau 3 Monate nach der Therapie
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Abb. 22: Lebensqualitéatsskalen beim Vergleich Mann und Frau zum Zeitpunkt drei
Monate nach der Therapie (Mittelwert £ Standardfehler); Funktionsskalen: hoher Wert
bedeutet bessere Funktion; Symptomskalen: hoher Wert bedeutet mehr Symptome;
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5. Diskussion

Die vorliegende Arbeit vergleicht den Einfluss einer Strahlentherapie auf die
Lebensqualitdit von Patienten, die an einem inoperablen kleinzelligen und nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinom erkrankt sind und die mit fir diese Tumorart bisher
etablierten Therapieschemata Strahlentherapie und/oder Chemotherapie behandelt
wurden.Die Ergebnisse werden mit dem aktuellen Wissensstand im Bereich der
onkologischen Lebensqualitatsforschung verglichen. Hierbei wurde speziell der Verlauf
zu den Zeitpunkten vor, nach der Therapie, nach 3, 6 und 12 Monate dokumentiert und
das Patientenkollektiv in verschiedene Gruppen eingeteilt, um Unterschiede in der
Lebensqualitdt vor allem beim Geschlecht, Alter, UICC Stadium, Lungenfunktion,
Tumorklassifikation und Therapieansatz herauszufinden.

Bei den hier beobachteten Patienten handelt es sich ausschlie3lich um definitiv radio-

und radio-chemotherapierte Karzinompatienten.

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

5.1.1 Interpretation und Bewertung der Ergebnisse d  es Fragebogens QLQ - C 30
und des Lungenmoduls LC 13

Im folgenenden Abschnitt werden die Ergebnisse des Fragebogen EORTC QLQ — C30

zusammen mit dem Lungenmodul LC 13 in der Gesamtstichprobe interpretiert.

Eine vergleichbare Arbeit ist zum Beispiel die niederlandische Studie von Langendijk et
al. 2001 [57], in der ebenfalls Uber den gleichen Zeitraum Patienten mit nicht-
kleinzelligem Lungenkarzinom nachverfolgt wurden. Hierbei kam auch der Fragebogen
EORTC QLQ-C30 und das Lungenmodul LC 13 zur Anwendung. Die Ergebnisse
dieser Arbeit zeigen, dass vor allem die Symptome Fatigue, Schlaflosigkeit und
Schmerz eine grof3e Rolle spielen. Die lungenspezifischen Parameter Husten und
Hamoptysen waren nicht signifikant verandert wahrend der gesamten Zeit der Analyse.
Die Werte lagen flur Husten ungefahr bei 50 und fir Hamoptysen bei ungeféhr sieben.
Signifikant dagegen veranderten sich die Werte fur Dyspnoe, Thoraxschmerz und
Schmerzen in Armen und Schulter Gber das Jahr. Bei der globalen Lebensqualitat
hingegen wurde unterschieden, ob ein Tumor auf die Therapie anspricht oder nicht.

Dabei zeigte sich ein signifikant héherer Wert fur die ansprechenden Patienten. Ohne
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diese Betrachtung war die globale Lebensqualitat mit Uber 55 vor und ungefahr 53

nach der Radiotherapie bewertet wurden.

Diese Betrachtung ist jedoch aus heutiger Sicht wieder bereits 10 Jahre alt. Deshalb
fehlt eine aktuelle Arbeit in diesem Studiendesign. Dazu kommt, dass die Betrachtung
hier nur fur Patienten mit NSCLC vorgenommen wurde. Eine @hnliche Studie gab es
auch in Taiwan. Chie et al. 2004 validierte die 2 Fragebdgen in einer Arbeit [61], wobei
auf eine zeitlichen Langsschnitt verzichtet wurde. Auch bei diesen Studien wurde der
Vergleich zwischen Mann und Frau gewahlt. Diese MaRhahme obliegt der Ergebnisse
anderer groRRer Studien, da es hierbei deutliche Unterschiede in Therapie und Verlauf
gab [37]. Das gleiche gilt fur das Alter der Patienten[64]. Dabei ist die Analyse
zwischen Tumorpatienten und ,gesunden” Patienten [63] genauso interessant wie der
Vergleich zwischen Patienten mit kurativen und palliativen Behandlungsintention. Wie
bereits weiter oben erlautert besteht ein Unterschied in der Behandlung von
kleinzelligen und nicht-kleinzelligen Lungenkarzinomen und daher lohnt sich hier

ebenfalls der Blick auf die Erklarungen der Lebensqualitat.

Bei der Auswertung der Gesamtstichprobe féllt auf, dass bei fast allen signifikanten
Verlaufen die Ausgangswerte und die Werte nach der Strahlentherapie auf einem
Level waren. Die Ergebnisse nach 3 Monaten hingegen verschlechterten sich meistens
und stabilisierten sich im weiteren Verlauf auch nicht wieder. Im einzelnen veranderte
sich die globale Lebensqualitat nicht signifikant tber den Beobachtungszeitraum, aber
sie bewegt sich konstant, im Gegensatz zu anderen Krebserkrankungen[65], auf einem
niedrigen Niveau und gleichen damit der Studie von Langendijk et al. [57].

In dieser niederlandischen Studie wurden 174 Patienten mit nicht-kleinzelligem
Lungenkarzinom rekrutiert und die Lebensqualitat Gber ein Jahr an den Zeitpunkten vor
und nach der Therapie, nach zwei, vier, sechs Wochen und nach drei, sechs und zwolf
Monaten ermittelt. Im Vergleich des Fragebogen QLQ-C30 am Zeitpunkt tO fallt auf,
dass die Ausgangswerte, obwohl fast neun Jahre dazwischen liegen und die
Probanden aus unterschiedlichen westlichen Landern kamen, ein nahezu gleiches Bild
ergibt, z.B. Lebensqualitat (52 vs. 56) und Rollenfunktion (63 vs. 62). Lediglich bei den
Funktionsskalen gibt es zwei deutliche Unterschiede zwischen unseren Ergebnissen
und Langendijk und Kollegen. Die physische Funktion, bei uns mit 73 bewertet, wurde
dort mit 61 beschrieben und die soziale Funktion, bei unseren Daten 67 im Mittelwert,
konnte dort mit sogar 80 eingeschatzt werden.Demnach schéatzen unsere Patienten

sich kdrperlich besser ein, aber ihr soziales Geflige scheintmehr beeintrachtigt.
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Der Blick auf den Fragebogen LC 13 zeigt ebenfalls keinen klaren Unterschied in den
Symptomskalen.Im Vergleichunserer Zeitpunkte vor und nach der Strahlentherapie
wurde vor allem die Dyspnoe signifikant geringer eingeschéatzt. Aufgrund des
fortgeschrittenen Status und der zum Teil nur noch palliativen Intention bei vielen
Patienten ist die Reduktion der Dyspnoe ein obligates Ziel[26] und kann somit
zumindest direkt nach der Therapie als erfolgreich angesehen werden.In der
untersuchten Gesamtpopulation verschlechterte sich drei Monate nach der
Strahlentherapie der kdrperliche Zustand und die Dysphagie stieg deutlich an.Drei
Monate nach der Strahlentherapie gibt es weiterhin viele Uberschneidungen der
beiden Studien, aber es besteht der klare Unterschied in der physischen Funktion und
in der Sozialfunktion. Der Verlauf des Symptoms Dysphagie ist ebenfalls kontrar zu
unseren Ergebnissen. Wahrend bei Langendijk et al. der Hoéhepunkt wahrend der
Strahlentherapie erreicht wird, so ist unserer hdchster Punkt drei Monate danach. Die
Dysphagie gehort bei der Bestrahlung des Lungenkarzinoms zu den klassischen
Toxizitaten und ist ein haufig beschriebene Nebenwirkung[66]. Sie hat jedoch im Lauf
der letzten Jahrzehnte deutlich abgenommen. So berichteten im Jahre 1988 noch 64
% der Patienten [67] und 2011 nur 8 % von Dysphagie [66] nach Radiotherapie.Da die
Unterteilung in einen genauen Schweregrad nur sehr mihevoll ist,hat der
Toxizitatskatalog CTCAE in der neusten Version 4.03 viele Vorteile. Dabei werden, wie
in Tabelle 8 zu sehen, 5 Schweregrade unterschieden, wobei Grad 1 der Schwéachste

und Grad 5 immer mit dem Tod gleichzusetzen ist.

Tab. 11:Kriterien fur Dysphagie nach CTCAE 4.03

Grad Eigenschaft des Symptoms Dysphagie

Grad 1 | symptomatisch, normale Kost méglich

Grad 2 | Symptomatisch, Probleme beim Essen und Schlucken

Grad 3 | grof3e Probleme beim Essen und Schlucken (PEG mdglich)

Grad 4 | lebensbedrohlicher Zustand, dringende Intervention notwendig

Grad5 | Tod

Werden in einer Studie sowohl Fragebdgen zur LQ ausgegeben und ein Score fir
Nebenwirkungen ermittelt, dann ist es letztlich moglich die subjektive Einschatzung des
Patienten mit der objektiven Einschatzung des Arztes zu vergleichen. Die Analyse von

Quinten et al. [68] aus dem Jahr 2011 zeigt die Ergebnisse von 6 Symptomen bei 2279
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Probanden von unterschiedlichen Studien, in denen beide Instrumente (EORTC QLQ-
C30; CTCAE) zum Einsatz kamen. Hierbei wurde das Symptom Fatigue von den
Patienten ganz anders eingeschéatzt als in der Fremdeinschatzung. Es konnte jedoch
gezeigt werden, dass mit Hilfe von Cox-Regressionsmodellen die Ergebnisse beider

Instrumente eine genauere Aussage zum prognostischen Uberleben liefern.

5.1.2 Erreichungder radiotherapeutischen Behandlung sziele

Fatigue, Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Husten und Schmerz waren die Symptomskalen mit
den hochsten Punktwerten (Durchschnitt Gber 25) vor der Strahlentherapie in unserer
Untersuchung.Die Symptome Fatigue und Schmerzwerden zum Ende der Therapie
und 3 Monate danach hdher bewertet. Die Dyspnoe verbessert sich am Ende der
Therapie, aber verschlechtert sich wiederum bis zum Zeitpunkt 3 Monaten danach.
Das Gleiche gilt auch fiur die Schlaflosigkeit. Das Symptom Husten bleibt
weitestgehend konstant.Es zeigt sich, dass unserPatientengutunter der Radiotherapie,
zumindest bei einem Teil der Symptome, eine Verbesserung oder zumindest eine
Konstanz erfahrt.

Die Patienten, die in kurativer Intention behandelt wurden, bewerteten die Dyspnoe am
Ende der Therapie geringer, was ein Ziel der Strahlentherapie darstellt. Jedoch gibt
diese Gruppe am gleichen Zeitpunkt stérkere Dysphagie an, die eine Nebenwirkung
der Strahlentherapie ist[66]. Da eine wirkliche Kuration im Sinne von ,Restitutio ad
integrum® bei dieseneingeschlossenen Erkrankungstadien langfristig unwahrscheinlich
ist, stellt sich hierbei die Frage, wie sehr profitiert der Patient von der Reduktion eines
tumorassoziierten  Symptoms, wenn gleichzeitig eine behandlungsbedingte
Nebenwirkung eintritt.Einen Einfluss auf die globale Lebensqualitat scheinen die
unterschiedlichen Ergebnisse pra- und posttherapeutische jedoch nicht zu haben.

Das Gleiche gilt auch fir die Patienten, behandelt in palliativer Intention, bei denen
Symptome, wie z.B. Schmerz oder Dyspnoe, Uberhaupt erst einen Behandlungsauftrag
geben. In unserer Untersuchung verbessert sich zwar die Dyspnoe, aber es werden
mehr Schmerzen angegeben. Zudem verdreifacht sich die Dysphagie 3 Monate nach
Strahlentherapie im Vergleich zu Beginn der Therapie. Laut WHO (Word Health
Organization) ist Palliation bzw. ,palliative care" eine Methode zur Verbesserung der
Lebensqualitdt von Patienten und Angehdrigen angesichts der Probleme, die eine
todlich verlaufende Erkrankung bewirkt. Unsere Untersuchung ergibt bei einigen
Symptomen keine Linderung und auch keine Verbesserung der globalen

Lebensqualitat. Es verschlechtern sich jedoch auch nicht alle Werte und es zeigt sich,
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wie in der Studie von Temel et al. [69] gefunden, dass ,palliative care” zeitnah nach
Diagnosestellung bei Patienten mit metastasierten NSCLC einen Vorteil bei der

Lebensqualitdt und dem Gesamtiiberleben bietet.

Die Radiotherapie sollte deswegen nicht als Ganzes, sondern als Zusammensetzung
mehrererAbschnittebetrachtet werden, wie z.B. Krankenhauseinweisung, die
eigentliche Bestrahlung, Chemotherapie, Gesprdche mit dem Arzt und anderen
Patienten, Versorgung durch Pflegekrafte und Ortswechsel. In wie weit welcher
Faktorwelche Rolle fur die LQ bei den Patienten spielt, misste in einer neuen

prospektiven Studie ermittelt werden.

5.1.3Interpretation der Ergebnisse des QLQ-C30 des Gesamtkollektives im

Vergleich mit Referenzwerten

In diesem Abschnitt werden unsereUntersuchungsergebnisse der Gesamtpopulation

anderen Studien zur Lebensqualitat gegenibergestellt.

Auffallig ist, dass die von uns untersuchten Patienten vor der Therapie in allen 5
Funktionsskalenund in der globalen Lebensqualitat schlechtere Werte als die
Referenzkollektiv Hjermstad et al. [70](n=1965; Altersanteil: 19 — 93 Jahre) angaben.
(Abb. 23) Dabei sind die deutlichsten Unterschiede in den Mittelwerten der globalen
Lebensqualitdt, der Rollenfunktion und der Emotionsfunktion mit Uber 20
Skalenpunkten Differenz. Im Gegensatz dazu werden alle Symptome (Mudigkeit,
Ubelkeit und Erbrechen, Schmerz, Dyspnoe, Appetitlosigkeit, Obstipation und
Diarrhoe) im Durchschnitt héher eingestuft. Die gréf3ten Veranderungen sind bei der
krankheitsspezifischen Dyspnoe und bei den Finanzschwierigkeiten zu erkennen.

Bei der Studie Hjermstad et al. wurde eine Untergruppe mit Patienten, die zum
damaligen Zeitpunkt an einer Krebserkrankung litten, gebildet. Diese Gruppe hatte 91
Teilnehmer mit einem Altersanteil von 30 — 92 Jahre. Eine genaue Auflistung der
Tumorhistologie wurde nicht veréffentlicht.

Der Vergleich dieser Gruppe mit unseren Ergebnissen zeigt eine deutliche Annaherung
der Werte. Jedoch ist ein Unterschied in der globalen Lebensqualitat und bei
finanziellen Problemen abzulesen[71]. Die 6. Hypothese kann anhand dieser Studie

bewiesen werden.
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Ergebnisvergleich eigene Untersuchung mit Hjermstad et al.
(gesamt und Untergruppen)
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Abb. 23: Ergebnisvergleich Mittelwerteeigene Untersuchung und Hjermstad et al.[70]
(Gesamt- und Kollektiv mit einer Krebserkrankung); Funktionsskalen: hoher Wert
bedeutet bessere Funktion; Symptomskalen: hoher Wert bedeutet mehr Symptome;

5.1.4Vergleich eigener Untersuchungmit Hinz und Schwarz 2001[63]

Als weiteren Vergleich haben wir die deutsche Referenzstudie von Hinz und Schwarz
[63] von 2001 ausgewahlt. In dieser Studie wurden 3015 Probanden eingeschlossen
und 2081 haben den Fragebogen QLQ-C30 ausgefillt.Stellt man unsere Ergebnisse
zum Zeitpunkt vor der Therapie derStudie von Hinz und Schwarz[63] (Altersgruppe 60
— 69) gegenlber, so besteht bereits bei der Lebensqualitat ein deutlicher Unterschied
von mehr als zehn Punkten bei den Mittelwerten. Dieses Bild zeigt sich auch in den
Funktionsskalen. Dagegen waren erwartungsgemald die Symptomskalen deutlich
hoher bewertet, da die Referenzstudie Probanden auch ohne Krebserkrankung
beinhaltete. Als die starksten Unterschiede bei den Symptomen wurden vor allem die
Dyspnoe, Schlaflosigkeit und Finanzschwierigkeitenermittelt. Auch in diesem Fall ist
unsere sechste Hypothese bewiesen wurden.
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Tab. 12: Studienvergleich mit eigener Untersuchung zum Zeitpunkt tO mit Hinz und
Schwarz [63]; Funktionsskalen: hoher Wert bedeutet bessere Funktion;
Symptomskalen: hoher Wert bedeutet mehr Symptome;

Hinz und Schwarz eigene Untersuchun
Score (n= 390) (1o5) °
globale LQ 65,6 52,04
physikalische Funktion 86,5 73,33
Rollenfunktion 84,5 62,88
Emotionsfunktion 80,5 62,96
geistige Funktion 88,3 82,22
soziale Funktion 86,7 66,67
Fatigue 18,6 33,08
Ubelkeit und Erbrechen 2,2 10,07
Schmerz 20,3 25,19
Dyspnoe 12,6 35,55
Schlaflosigkeit 19,5 37,04
Appetitverlust 6,2 20,00
Husten 3,5 12,59
Durchfall 2,1 6,66
Finanzschwierigkeiten 10,2 34,07

5.2 Interpretation der Ergebnisse des QLQ-C30 und L  C 13 nach Geschlecht und
Alter

Da die Inzidenzrate des Lungenkarzinoms bei Frauen deutlich ansteigt[72] und die
Therapieverlaufe zwischen Mann und Frau oftmals unterschiedlich sind[37, 73], ist ein
genauer Blick auf die Lebensqualitat der beiden Geschlechter wichtig. Unser Vergleich
zeigt, dass Mann und Frau die Strahlentherapie unterschiedlich erleben und
verarbeiten. Im Vergleich der Mittelwerte berichteten die Frauen fast durchgéngig an
den Zeitpunkten t0 — t2 von einer hdheren Lebensqualitat.Sieflhlten sich besser
integriert, bewerteten ihren kognitiven Status héher und im Durchschnitt gaben sie
weniger Symptome an. Beispiele dafir waren die signifikant hdheren Funktionsskalen
der physischen Funktion, der Rollenfunktion und der kognitiven Funktion vor der
Therapie und der physischen Funktion drei Monate danach. Signifikante
Symptomunterschiede machte vor allem die Dyspnoe vor und nach der Therapie aus.
Daraus folgt, dass es den Frauen im Verlauf und nach der Strahlentherapie besser
ging, jedoch die Ausgangssituation bei ihnen bereits eine ginstigerewar als die der
Méanner.Bisher gibt es keine Studie, die sich ausdricklich mit der
Geschlechterverteilung der psychischen und physischen Nebenwirkungen bei
Lungenkarzinom beschéftigt, aber in der Verlaufsstudie von Wheatley-Price et al. von
2010[74], in der 1108 Lungenkarzinompatienten (NSCLC) analysiert wurden, war auch

die Lebensqualitdt ein Bestandteil. Die Patienten erhieltenjedoch in diesem
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FallChemotherapie.In den Ergebnissen der Fragebdgen QLQ-C30 und LC 13 konnte
kein signifikanterUnterschied in der Verbesserung der Lebensqualitéat, der
pathognomischen Symptome und der Funktionsskalen zwischen M&nnern und Frauen
gemessen werden. Es gab jedoch positive Entwicklungen, siehe Tabelle 10,lUber die
Zeitbei den Werten fiur globale Lebensqualitat, Rollenfunktion, Schmerz und Husten in

beiden Gruppen.

Tab. 13: Lebensqualidtsanalyse zwischen Mann und Frau nach Wheatley-Price [74]

Skala Frauen (%) Manner (%) o Wer
besser | gleich | schlechter | besser | gleich | schlechter

globale LQ 50 21 28 42 23 35 11

Rollenfunktion 47 20 34 35 27 38 , 11

Schmerz 59 16 26 60 13 27 ,83

Husten 37 39 24 41 33 26 ,97

Bei der Auswertung der Ergebnisse der Studienteilnehmer im Vergleich der
Altersgruppen unter und Uber 65 Jahre zeigten nahezu keine Unterschiede in den
verschiedenen Funktionsskalen und Symptomauspragungen. Besonders war dabei nur
die signifikant héhere Dysphagie (t1) und Mundtrockenheit (t2) bei den unter 65

jahrigen.

5.3 Interpretation der Ergebnisse des QLQ-C30 und L  C 13 nach UICC — Stadium,

Behandlungsintention und Lungenfunktion

Die Unterteilung der Gesamtpopulation nach den Kklinischen Parametern UICC-
Stadium, Behandlungsintention (kurativ vs. palliativ) und Lungenfunktion (FEV1)

zeigten zum Teil groRe Unterschiede in den Funktions- und Symptomskalen.

Im Falle der Lungenfunktion konnte zwischen den Gruppen FEV1 unter 2 Litern und
FEV1 Uber und gleich 2 Litern nur eine signifikante Veranderung festgestellt werden.
Die Rollenfunktion war drei Monate nach der Therapie deutlich besser bei den
Patienten mit FEV1 Uber 2 Litern.

Damit ergeben sich keine Unterschiede in den beiden Gruppen bei der globalen

Lebensqualitat, der physischen Funktion, der emotionalen Funktion und der sozialen
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Funktion Uber die ersten drei BeobachtungszeitrAume. Dieses Ergebnis deckt sich mit
der Studie von Ozturk und Kollegen aus dem Jahr 2009 [75]. In diesem Fall wurde
unter anderem die Lebensqualitdt und die Lungenfunktion bei 28 Patienten ermittelt
und der Einfluss ermittelt. Bei der Unterteilung der Patienten in unterschiedliche UICC
Stadien ergab sich zwischen den Stadien IIIA und IlIB aus unseren Daten kein
signifikanter Unterschied. Dagegen war die einzelne Gegeniberstellung mit Stadium IV
mit vielen Signifikanzen verstehen.

Leider gibt es in der Literatur nur wenige aktuelle Untersuchung, die die Lebensqualitét
zwischen den einzelnen Stadien zeigen. Hierbei misste in einem grofReren Kollektiv
ein Vergleich angestrebt werden.Mit unseren Ergebnissen kann man sagen, dass
tatsachlich das Stadium IV die hochste Belastung der Lebensqualitat darstellt. Dies ist
aufgrund der erfolgten Fernmetastasierung in andere Organe (Hirn, Knochen, Leber)
und der daraus resultierenden Nebendiagnosen auch nachvollziehbar. Dagegen ist
aus Sicht der Lebensqualitat Stadium I[IIA und IlIB mit keinen groRen Unterschieden

versehen.

5.4 Probleme bei der Methodik

Bei kritischer Betrachtung des Studienaufbaus zeigt sich, dass die in dieser Studie
eingeschlossene Zahl von 45 Lungenkarzinompatienten im Vergleich zu anderen
Lebensqualitatsstudien[57] als eher gering anzusehen ist. Die Zahl der wahrend des
ersten Therapiejahres durchgehend befragten Patienten ist ebenso als gering
einzuschatzen. Jedoch kann die eigentliche Teilnahme der Patienten, trotz schlechter
5-Jahres-Uberlebensrate und fortgeschrittenem Krebsstadium, als Vorteil angesehen
werden. Die breite Alterspanne und die fast gleichméaRige Unterteilung in die UICC
Stadien IlIA, I1IB und IV hingegen ist ebenfallsein positiver Punkt.

AulRerdem konnten, aufgrund zusatzlicher Angaben, Gruppen mit kleinzelligen und
nicht-kleinzelligen Lungenkarzinomen und unterschiedlichen Lungenfunktionswerten
gebildet werden.

Leider war die Anzahl an soziobkonomischen Daten, wie zum Beispiel Schulbildung
und Herkunft zu gering, um genaue Aussagen Uber diese Population zu machen. Es
konnten jedoch die Faktoren Geschlecht und Alter fir die Analyse berlcksichtigt
werden.Weiterhin kritisch muss die Auswahl der Lungenkarzinompatienten betrachtet
werden. Hierbei haben wir eine starke Selektion (keine vorherige Operation und nur
definitive Strahlentherapie) vorgenommen und somit erhielten wir grof3tenteils nur

Patienten mit fortgeschrittenem UICC-Stadien. Dieser Umstand und das Wissen der
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Patienten an einer Erkrankung mit hoher Mortalitdtsrate zu leiden, kdnnte einen
Einfluss auf die Ermittlung der LQ der Patienten gehabt haben.

Ein Problem der Studie war das ,Follow up“ nach dem klinischen Aufenthalt.

In der Klinik zum Zeitpunkt tO flllten die 45 eingeschlossenen Patienten den
Fragebogen aus und am Ende der Therapie nur noch 40 Patienten. Hierbei waren
bereits 3 Patienten verstorben und 2 Patienten fillten den Fragebogen nicht aus. 3
Monate danach war der ordnungsgemafle Rucklauf bei 24 Fragebtgen, nach 6
Monaten bei 13 und nach einem Jahr bei 11 Fragebogen.

Ein Grund fur diesesErgebnis war die hohe Sterberate der Patienten. Eine Anfrage an
die zustandigen Einwohnermeldeamter in Sachsen-Anhalt im Mai 2011 ergab, dass 22
Patienten definitiv verstorben und 23 Patienten verzogen waren.Eine genaue
Ermittlung der Todeszeitpunkte wurde nicht durchgefihrt.

AulBerdem ist von Selektionseffekten auszugehen, da Patienten in gutem
Allgemeinzustand sich tendenziell eher in der Lage fuhlten die Fragebdgen zu
beantworten, als diejenigen mit schwerwiegenden Symptomen.

Ein weiterer Nachteil war die genaue zeitliche Kontrolle des Briefwechsels an den
Zeitpunkten t2, t3, t4. Hierbei gab es Differenzen zwischen zwei bis drei Wochen bei
der Ruckmeldung.Als weiterer Nachteil ist zu sehen, dass vor dem Einschluss der
Patienten in die Studie kein psychologisches Gesprach, sondern lediglich eine
Arzt/Student-Patient-Gespréach zur Aufklarung gefihrt wurde, sodass ein genauer
psychopathologischer Befund des Patienten fehlt. Hierbei hatte ein persdnliches
Gesprach etwaige psychiatrische Probleme aufgedeckt, die zusatzlich die LQ
beeinflussen.

Die in dieser Arbeit verwendete Fragebogen der EORTC QLQ-C30 (Version 3.0) und
das dazugehdrige Lungenkrebsmodul LC 13 zahlt in der Onkologie zu den haufigsten
verwendeten Fragebdgen in Europa. Die Validitdt und Reliabilitat wurde in
verschiedenen Studien nachgewiesen und als befriedend bzw. optimal bewertet
(Aaronson et al 1993[76], Kaasa et al. 1995[77]und Hjermstad et al. 1998 [70]).

Jedoch konnte ein Unterschied bei der Skala Dyspnoe gesehen werden, die in beiden

Fragebdgen bestimmt werden kann. Bei der Ermittlung im EORTC QLQ C-30 wird nur

eine Einzelfrage fur die Bestimmung verwendet und im Modul LC 13 drei Einzelfragen.
Dabei bleibt die Frage offen, wie groR3 der Einfluss mehrerer wegfiihrender Fragen fir

eine Symptomdarstellung ist.
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5.5 Die Rolle der Psychoonkologie fur Lungenkarzino  mpatienten

Bei den Karzinompatienten bedingen Angst und depressive Einstellung etwa 3/4 der
psychischen Stérungen. Oftmals sind es eher leichte Auspragungen, die jedoch fur die
Prognose und den Verlauf hochrelevant sind [78] Auf Grundlage der Studie von
Goerling et al. sollte eine intensive Betreuung der Patienten stattfinden. Am besten
wirde sich dafur ein Gespréach eigenen, das vor der Therapie stattfindet und das
neben der Aufklarung wichtige psychoonkologische Aspekte anspricht. Daflir ware ein
geschulter Arzt oder ein Psychologe ein wichtiger Bestandteil. Dieses Beispiel wurde in
der Strahlentherapie am Uniklinikum Halle im Zeitraum dieser Studie angewandt.

Eine Klassifikation jedes einzelnen Patienten konnte Uber die HADS-D (Hospital
Anxiety and Depression Scale — deutsche Version) erfolgen und so ein Risikoprofil
erstellt werden. Dieser Fragebogen ist ebenfalls in ca.1000Studien bereits getestet
wurden[79][80]. Werden dabei bereits beginnende Krankheitserscheinungen gezeigt,
ware eine medikamentdse Therapie sinnvoll, um das Langzeitergebnis zu verbessern.
Bei diesen Medikamenten sind Selektive Serotonin-Rezeptor Inhibitoren (SSRI) und
Benzodiazepine Mittel der Wahl.

Entscheidend dabei ist natirlich nicht nur die Einstufung vor der Therapie, sondern
auch einen Verlauf zu ermitteln. Wochentliche Gespréachsrunden mit den Patienten
unter Moderation eines Arztes / Psychologen sind fur die Auseinandersetzung mit

Angsten und Hoffnungen der einzelnen Patienten wichtig und erstrebenswert.
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5.6 Fazit

Welche Ergebnisse erbrachten die Befragung der 45 Patienten mit Lungenkarzinom im
Universitatsklinikum Halle (Saale)? Anhand der zu Beginn von uns uberlegten
Hypothesen und den ermittelten Ergebnissen kannjetztverglichen werden, wie sich die
Lebensqualitat tatsachlich tUber die 12 Monate entwickelt. Hierzu haben wir einige
spezielle Hypothesen ausgewabhilt.

.Die globale LQ verbessert sich drei Monate (t2) nach der Strahlentherapie im
Vergleich zu Beginn (t0) und Abschluss (t1) der Therapie.” Diese Hypothese konnte
sich nicht bestétigen. Die Patienten geben demnach keine deutlichen Unterschiede in
der globalen Lebensqualitat vor und nach der Therapie bzw. nach 3 Monaten an. Als
Vorteil ist vor allem das Fehlen einer Negativentwicklung direkt nach der
Strahlentherapie zu werten.

,Die Punktzahl der Funktionsskalen PF, RF, EF, CF, SF sind bei allen Patienten am
Ende der stationdren Strahlentherapie (t1) grof3er als die Ausgangswerte zu Beginn
der Therapie (t0).” Trotz der intensiven Therapie und Pflege wéhrend des stationdren
Aufenthaltes konnte diese Hypothese nicht bestatigt werden. Auch hier ist jedoch kein
Negativtrend erkennbar.

.Die Punktzahl der Symptomskalen FA, NV, PA, DY, LCDY sind am Ende der
Strahlentherapie (t1) niedriger im Vergleich zu den Ausgangswerten (t0) und steigen
innerhalb von 3 Monaten nach der Strahlentherapie wieder an. (t2).“ Diese Hypothese
kann ebenfalls nicht vollstandig bestatigt werden. Lediglich das Symptom Dyspnoe
konnte signifikant gesenkt werden, jedoch nur zum Zeitpunkt nach der Therapie.

.Die durchschnittliche LQ der Patienten liegt zu allen Zeitpunkten (t0-t2) unterhalb des
Durchschnitts vergleichbarer Referenzstudien.” Nach dem Vergleich mit mehreren
groRen Studien konnte diese Hypothese bewiesen werden. In vielen Skalen gab es
sichtbare Unterschiede bei vielen Skalenwerten.

.Die Patienten mit einem kurativen Ansatz erklaren eine héhere Lebensqualitat als
Patienten mit palliativer Intention.” Auch in diesem Fall wurde die Hypothese nur nach
der Strahlentherapie bestétigt. Die Zeitpunkte vor der Therapie und Monate danach
erbrachten keinen definitiven Unterschied.

.unter 65 jahrige Patienten berichten Uber eine deutliche héhere LQ zu allen
Messzeitpunkten t0 — t2." Wie bereits in anderen Studien herausgefunden, konnte
diese Hypothese nicht bestatigt werden. Der Aspekt Alter spielt keine Rolle.

Weibliche Patienten berichten zu allen Messzeitpunkten Uber eine hohere LQ als
mannliche Patienten. Diese Hypothese wurde mit unseren Ergebnissen bestatigt. Uber

alle Zeitpunkte hinweg konnten Unterschiede ermittelt werden.
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5.7Zusammenfassung

In der hier vorliegenden Arbeit wurden 45 Patienten mit einem Lungenkarzinom
beziuglich ihrer Lebensqualitdt wahrend einer definitiven Radio- bzw.
Radiochemotherapie und im Verlauf eines ganzen Jahres befragt. Die Erhebung der
Lebensqualitdt fand am Universitatsklinikum Halle (Saale) statt und erfolgte anhand
des Fragebogen QLQ-C 30 und LC 13 der EORTC. Das Patientenkollektiv bestand
aus Patienten mit kleinzelligem und nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom. Weiterhin
wurden Parameter bezlglich des Stadiums, der Behandlungsintention und
Lungenfunktion festgelegt, um geeignete Untergruppen zu bilden und sie miteinander

zu vergleichen.

Insgesamt konnte in dem gesamten Patientenkollektiv keine Veranderung der globalen
Lebensqualitdt wahrend des Beobachtungszeitraumes festgestellt werden. Auffallend
waren jedoch die geringen Mittelwerte im Vergleich zu anderen Studien.

Bei den Funktionsskalen veranderten sich nur die Physis und die Rollenfunktion in den
ersten Beobachtungszeitpunkten. Ansonsten hatte die Therapie einen stabilisierenden
Effekt auf die weiteren Skalen. Die Patienten waren weiterhin gut integriert und
mussten auch keine Einbuf3e ihrer geistigen Leistung hinnehmen.

Beim Blick auf die Symptome fallt auf, dass vor allem die Dyspnoe weniger
eingeschatzt wurde. Leider mussteim Gegenzug nach der Strahlentherapie mit mehr
Dysphagie gerechnet werden, die sich auch erst nach einem halben Jahr reduzierte.
Auch das Symptom Fatigue spielte eine grof3e Rolle in der Lebensqualitt. Diese war
jedoch bereits vor der Therapie hoch bewertet und anderte sich auch im Verlauf der
Monate nicht weiter deutlich. Einen groRen Stellenwert nahm die Skala fir
Finanzschwierigkeiten ein. Dabei bewerteten die Patienten ihre Lage Uber den

gesamten Befragungszeitrum als angespannt.

Die Aufteilung der Gesamtpopulation erbrachte deutliche Unterschiede zwischen den
fortgeschrittenenStadien nach UICC und den beiden Geschlechtern. Das Stadium IV
grenzte sich stark von den Stadien Ill A und B ab. Die Manner berichteten deutlich
haufiger Uber Symptome und schatzten im Gegenzug ihre Funktionsskalen schlechter
ein. Bei den Frauen wurde weniger Symptome angegeben und die soziale Funktion,
die emotionale Funktion und die kognitive Funktion waren hoher bewertet. Keine
Auswirkungen auf die LQ hatten die Faktoren Alter und Lungenfunktion. Hierbei
konnten keine klaren Unterschiede ermittelt werden.Fir eine bessere Einschétzung der

Untergruppen ware eine grof3ere Anzahl an Patienten notwendig.
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8.Thesen

1)

2.)

3.)

4.)

5.)

6.)

7))

8.)

9.)

10.)
11))

12.)

Die globale Lebensqualitdit verandert sich nicht am Ende der
Strahlentherapie(tl) verglichen mit der LQ zu Beginn der Therapie(t0).

Die globale LQ verbessert sich nicht 3 Monate (t2) nach der Strahlentherapie im
Vergleich zu Beginn (t0) und Abschluss (t1) der Therapie.

Die Punktzahl der Funktionsskalen (PF, RF,EF,CF,SF) sind bei den Patienten
am Ende der stationaren Strahlentherapie (t1)ohne grofRere Verdnderungenim
Vergleich zu den Ausgangswertenzu Beginn der Therapie (t0).

Die Punktzahl der Symptomskalen Dyspnoe sind am Ende der Strahlentherapie
(t1) niedriger im Vergleich zu den Ausgangswerten (t0) und steigen innerhalb
von 3 Monaten nach der Strahlentherapie wieder an. (t2).

Die Punktzahl der Symptomskala Dysphagie ist am Ender der Strahlentherapie
und nach 3 Monaten hoher als zu Beginn der Therapie.

Die durchschnittliche LQ der Patienten liegt zu allen Zeitpunkten (t0-t2)
unterhalb des Durchschnitts vergleichbarer Referenzstudien.

Patienten mit einem UICC Stadium IllAund 1lIB berichten zu allen
Messzeitpunkten Uber eine hohere LQ als Patienten mit einem Stadium V.

Die Patienten mit einem kurativen Ansatz erklaren eine hdhere Lebensqualitat
als Patienten mit palliativer Intention.

Patienten mit einem NSCLC berichten von der gleichen LQ wie SCLC-
Patienten.

Die Lungenfunktion (FEV1) hat keinen Einfluss auf die selbstberichtete LQ.
Unter 65 jahrige Patienten berichten nicht tber eine deutliche héhere LQ zu
allen Messzeitpunkten t0 — t2.

Weibliche Patienten berichten zu allen Messzeitpunkten Uber eine hdhere LQ

als mannliche Patienten.
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