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Zusammenfassung

v

Einleitung: Liegt bei einer Krebserkrankung be-
reits ein fortgeschrittenes Stadium vor und ist so-
mit eine primdre Heilung nicht mehr moglich,
steht die Erhaltung der Lebensqualitdt im Fokus.
Gerade beim Mammakarzinom sind durch die
verbesserten neuen Therapien auch im metasta-
sierten Stadium noch ldngere stabile Verldufe
moglich. Ziel dieser Studie war es deshalb, einer-
seits die Lebensqualitdt der Patientinnen durch
einen Vergleich mit Daten der Gesamtbevolke-
rung darzustellen und andererseits Unterschiede
zwischen den verschiedenen Erhebungsinstru-
menten aufzuzeigen.

Material und Methoden: Insgesamt wurden
n=96 Brustkrebspatientinnen in metastasierter
oder adjuvanter Situation hinsichtlich ihrer Le-
bensqualitdt befragt. Dabei kamen die etablierten
Erhebungsinstrumente EORTC QLQ-C30, EORTC
QLQ-BR23, EQ-5D-5L und EQ-VAS zum Einsatz,
wobei alle Patientinnen alle Bogen ausfiillten.
Die statistische Analyse erfolgte mittels MS Excel
und SPSS.

Ergebnisse: Obwohl die B6gen zum gleichen Zeit-
punkt ausgefiillt wurden, zeigten sich deutliche
Unterschiede im Belastungsniveau in Abhdngig-
keit zum angewandten Bogen. Beim Einsatz des
EQ VAS wurde der aktuelle Gesundheitsstatus sig-
nifikant besser beurteilt als beim EORTC
QLQ-C30. Insgesamt gestaltete sich die Lebens-
qualitdt der Patientinnen in allen Dimensionen
als optimierungsbediirftig und war in allen Berei-
chen signifikant schlechter als in der Referenzbe-
volkerung.

Schlussfolgerung: Um die Lebensqualitit von
metastasierten Patientinnen zu verbessern, ergibt
sich die die Notwendigkeit des bestdndigen The-
rapieerfolg-Monitorings. Von Relevanz ist die
Wahl des Erhebungsinstruments, da in Abhdngig-
keit vom Erhebungsinstrument unterschiedliche
Werte ermittelt wurden.
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Abstract

v

Introduction: When cancer patients have ad-
vanced disease and a primary cure is no longer
possible, the focus is on maintaining the patient’s
quality of life. Recent therapeutic advances in
breast cancer treatment mean that even patients
with metastatic disease can remain stable for long
periods of time. The aim of this study was to look
at the health-related quality of life (HRQL) of
these patients and compare it with data for the
general population and to show the differences
in outcomes for different survey instruments
used to measure quality of life.

Material and Methods: A total of 96 breast cancer
patients with metastatic disesae or receiving ad-
juvant therapy were questioned about their qual-
ity of life. Patients were investigated using the es-
tablished survey instruments EORTC QLQ-C30,
EORTC QLQ-BR23, EQ-5D-5L and EQ VAS. All pa-
tients filled out questionnaires. Statistical analysis
was done using MS Excel and SPSS.

Results: Although the questionnaires were com-
pleted at the same time, the different question-
naires showed significant differences with regard
to the level of stress experienced by the patient.
When the EQ VAS questionnaire was used, the pa-
tient’s current state of health was assessed as sig-
nificantly better than with the EORTC QLQ-C30.
Overall, all aspects of patients’ quality of life were
found to be in need of optimization and HRQL of
patients was significantly poorer in all areas com-
pared to the reference population.

Conclusion: To improve the quality of life of pa-
tients with metastatic disease, it is necessary to
continuously monitor the success of therapy. The
choice of survey tools is highly relevant as assess-
ments differ considerably depending on the
choice of questionnaire.
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Einleitung

v

Das Mammakarzinom gehort zu den hdufigsten malignen Er-
krankungen und stellt mit 32% aller Krebsneuerkrankungen die
hdufigste Krebserkrankung der Frau dar. Das Lebenszeitrisiko be-
tragt aktuell 12,9% [1]. Die jdhrliche Inzidenz in Deutschland
wird aktuell (2016) auf 65500 Fille prognostiziert [2], die alters-
standardisierte Inzidenz betrug in 2012 117 Fille pro 100000
Einwohner und Jahr [3]. Aufgrund mannigfaltiger Weiterent-
wicklungen in Therapie und Diagnostik konnte die Sterblichkeit
in den letzten Jahren deutlich gesenkt werden [4]. Die altersstan-
dardisierte Mortalitdt betrug in Deutschland in 2010 23,9 Fille
pro 100000 Einwohner und Jahr, knapp 18000 Patientinnen
sterben jdhrlich an der Erkrankung [3]. Die durchschnittliche
5-Jahres-Uberlebensrate (relativ) unabhingig von Tumorstatus,
Stadium und Metastasierungsgrad wird auf 81% geschdtzt, wobei
im Friihstadium relative Uberlebensraten von iiber 90% erreicht
werden [2,4-8]. In dtiologischer Perspektive sind eine friih ein-
setzende Menarche, Kinderlosigkeit, hoheres Lebensalter bei
Erst-Graviditadt, spdter Eintritt der Menopause, Hormonersatz-
therapien, 6strogen- und progesteronhaltige Ovulationshemmer,
Bewegungsmangel, Ubergewicht und Alkoholabusus von Bedeu-
tung [9]. 5-10% der Brustkrebserkrankungen gelten als genetisch
determiniert [10]. Bei Vorliegen einer Mutation des BRCA-1-Gens
betrdgt das Lebenszeitrisiko 57%, beim BRCA-2-Gen 49% [11].
Wihrend Brustkrebs im Friihstadium mit hohen Uberlebens-
raten vergesellschaftet ist und hdufig kurativ therapiert werden
kann, gestaltet sich die Perspektive fiir Patientinnen im metasta-
sierten Stadium deutlich ungiinstiger. Hiufig kann hier nur pal-
liativ behandelt werden, mit dem Ziel, die Uberlebenszeit bei
weitestgehender Beschwerdefreiheit von tumorbedingten Symp-
tomen und moglichst hoher Lebensqualitdt zu verldngern [12-
14]. Die mittlere Lebenserwartung beim Mammakarzinom in
der metastasierten Situation betragt 18-33 Monate, die mediane
progressionsfreie Uberlebenszeit wird mit 13,5 bis 17 Monaten
angegeben [15,16]. Aktuell wird von einer relativen 5-Jahres-
Uberlebensrate von deutlich unter 50% ausgegangen [15], fiir Pa-
tientinnen mit Knochenmetastasen ist eine relative 10-Jahres-
Uberlebensrate von 35% angegeben [17,18].

Insbesondere bei Erkrankungen mit potenziell chronischem Ver-
lauf ist die gesundheitsbezogene Lebensqualitat als Indikator fiir
die Wirksamkeit der therapeutischen MaRnahmen im Kontext
einer zunehmend personalisiert ausgerichteten Medizin von gro-
Ber Bedeutung. Der Begriff bezeichnet dabei ein multidimensio-
nales Konstrukt aus physischen, psychischen und sozialen Aspek-
ten. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt gehort damit zu
den subjektiv wahrgenommenen Gesundheitszustinden, die
ohne Interpretation der behandelnden Arzte erhoben werden
(Patient Reported Outcomes PRO) [19,20]. Als Erhebungsinstru-
mente dienen dabei i.d.R. validierte Fragebdgen, wobei zwischen
generischen (z.B. SF-36) und spezifischen (z.B. EORTC QLQ-30)
Messinstrumenten unterschieden wird. Letztere finden insbe-
sondere auch in der Krebstherapie bzw. bei Patienten mit chro-
nischen Erkrankungen Anwendung [21]. Die Aussagekraft des In-
dikators wird dabei in verschiedenen Studien bestdtigt, in denen
Patienten mit chronischen Erkrankungen ihre Lebensqualitat sig-
nifikant schlechter einschdtzten [22-24]. In der Versorgung von
Tumorpatienten ist die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt von
hoher Relevanz, einerseits, da sich die Uberlebensraten und -zei-
ten vieler Krebserkrankungen aufgrund der Weiterentwicklun-
gen in der Medizin, speziell auch im Zusammenwirken mit der
Molekularbiologie und Genetik, vergroBert haben. Zurecht wird
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bspw. im Kontext des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA)
die Wirksamkeit einer therapeutischen Intervention nicht mehr
nur nach der Uberlebenszeit beurteilt, vielmehr sollen explizit
auch patientenrelevante Endpunkte mit einflieBen, die beschrei-
ben, ,wie ein Patient fiihlt, seine Funktionen und Aktivititen
wahrnehmen kann oder tiberlebt” [25,26]. Seit vielen Jahren
wird die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt auch bei Brust-
krebspatientinnen erhoben [27,28], von besonderer Bedeutung
ist sie jedoch in der metastasierten Situation, da das priméare The-
rapieziel hier darin begriindet liegt, den Patientinnen die verblie-
bene Lebenszeit bei moéglichst gutem Allgemeinbefinden ermég-
lichen zu kénnen [12-14]. Auch in der adjuvanten Therapie kann
es zu einer deutlichen Verschlechterung der Lebensqualitdt kom-
men [29]. In verschiedenen Studien wurde zumeist mittels des
Erhebungsbogens EORTC QLQ-C30 die Lebensqualitdt von Brust-
krebspatientinnen erfasst, um die patientenbezogene Wirksam-
keit (Effectiveness) verschiedener (chemo-)therapeutischer In-
terventionen festzuhalten bzw. zu vergleichen [30-32]. Bisher
wurde jedoch nur unzureichend beriicksichtigt, wie sich die Le-
bensqualitdt und der Gesundheitsstatus von Patientinnen in der
metastasierten oder adjuvanten Situation im Vergleich zur alters-
adjustierten Allgemeinbevolkerung gestaltet, was jedoch nétig
ist, um grundlegende Aussagen zum Grad der Beschwerdefrei-
heit treffen zu kénnen. Auch fehlt bisher ein systematischer Ver-
gleich verschiedener Erhebungsinstrumente, woraus sich ein
moglicher Bias fiir die Validitdt der Befragungen ergibt. Die vor-
liegende Studie zielt daher darauf ab, die Lebensqualitit mittels
verschiedener etablierter Fragebdgen zu erheben, die Resultate
miteinander zu vergleichen und in Relation zur Lebensqualitat
der Allgemeinbevdlkerung zu analysieren.

Patienten|Material und Methoden

v

Zielsetzung und Fragestellung

Im Rahmen einer Querschnittsuntersuchung am Department fiir
Frauengesundheit des Universitdatsklinikums Tiibingen sollte
untersucht werden, wie sich die gesundheitsbezogene Lebens-
qualitdt von Brustkrebspatientinnen in der metastasierten und
adjuvanten Situation in Abhdngigkeit von den verwendeten Fra-
gebogen gestaltet. Eingeschlossen wurden alle weiblichen Brust-
krebspatientinnen in der metastasierten oder adjuvanten Situa-
tion, die dlter als 18 Jahre alt waren, chemo- und/oder zielgerich-
tet versorgt wurden, iiber ausreichend Deutschkenntnisse ver-
fiigten und nach Ansicht der Arzte physisch und psychisch in der
Lage waren, die Fragen zu beantworten. Die Erhebungen fanden
wdhrend eines ambulanten Klinikaufenthalts unter Aufsicht eines
behandelnden Arztes statt, die Patientinnen wurden gebeten, die
Fragebogen wahrend der therapeutischen Intervention (Chemo-
therapie und/oder zielgerichtete Therapie) auszufiillen. Die mitt-
lere Behandlungszeit betrug 2 Stunden, die Patientinnen erhiel-
ten die Fragebdgen zu Beginn der Therapieeinheit ausgehandigt.
Vorab wurden die Patientinnen iiber die Fragebdgen aufgeklart
und um ihr schriftliches Einverstandnis gebeten. Ein positives Vo-
tum der Ethikkommission lag bei Untersuchungsbeginn vor
(Nr.234/2014B01, Ethikkommission Tiibingen). Durch Befragung
des behandelnden Arztes wurden bei den Patientinnen in der me-
tastasierten Situation ferner Unterschiede in der Metastasie-
rungslokalisation (ossdr, pulmonal, hepatisch, zerebral) erhoben,
Unterschiede im Tumorstadium, Metastasierungsgrad und Thera-
piezweig (genaue Art der Chemo- und/oder zielgerichteten The-
rapie) aus Datenschutzgriinden jedoch nicht, um die Anonymisie-
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EQ-5D-5L Beweglichkeit/Mobilitat keine Probleme/Belastung 2 3 4 5 hochste Belastung
fiir sich selbst sorgen keine Probleme/Belastung 2 3 4 5 hochste Belastung
alltagliche Tatigkeiten keine Probleme/Belastung 2 3 4 5 hochste Belastung
Schmerzen/korperliche Beschwerden keine Probleme/Belastung 2 3 4 5 hochste Belastung
Angst/Niedergeschlagenheit keine Probleme/Belastung 2 3 4 5 hochste Belastung

EQ VAS Gesundheitszustand heute schlechteste . beste

vorstellbare ||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||| [mimi} vorstellbare
Gesundheit 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 Gesundheit

EORTC Funktionsskalen
QLQ-C30* » korperliche Belastbarkeit Giberhaupt nicht 2 3 4 sehr
(z.B. Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten,
eine kurze Strecke auRer Haus zu gehen?)
» Belastbarkeit Arbeit und Freizeit (z.B. Waren iberhaupt nicht 2 3 4 sehr
Sie bei Ihrer Arbeit oder bei anderen tag-
tdglichen Beschéftigungen eingeschrankt?)

» emotionale Belastbarkeit Giberhaupt nicht 2 3 4 sehr
(z.B. Fiihlen Sie sich angespannt?)

» kognitive Belastbarkeit (z.B. Hatten Sie Giberhaupt nicht 2 3 4 sehr
Schwierigkeiten, sich an Dinge zu erinnern?)

» soziale Belastbarkeit (z.B. Hat Ihr korper- Giberhaupt nicht 2 3 4 sehr

licher Zustand oder Ihre medizinische Be-
handlung Ihr Familienleben beeintrachtigt?

Symptomskalen

» Miidigkeit Giberhaupt nicht 2 3 4 sehr
» Ubelkeit/Erbrechen tiberhaupt nicht 2 3 4 sehr
» Schmerz Giberhaupt nicht 2 3 4 sehr
» Atemnot iberhaupt nicht 2 3 4 sehr
» Schlafstérungen Gberhaupt nicht 2 3 4 sehr
» Appetitlosigkeit Giberhaupt nicht 2 3 4 sehr
» Verstopfung iberhaupt nicht 2 3 4 sehr
» Durchfall Giberhaupt nicht 2 3 4 sehr
» finanzielle Auswirkungen tiberhaupt nicht 2 3 4 sehr

globaler Gesundheitsstatus

Wie wiirden Sie insgesamt Ihren Gesund- sehrschlecht 1 2 3 4 5 6 ausgezeichnet
heitszustand/Ihre Lebensqualitdt wahrend
der letzten Woche einschétzen?

EORTC Funktionsskalen

QLQ-BR23** Korperselbstbild (z.B. Fiihlten Sie sich Uberhaupt nicht 2 3 4 sehr
wegen lhrer Erkrankung oder Behandlung
kérperlich weniger anziehend?)

» sexuelle Aktivitdt (z.B. Wie sehr waren Sie Giberhaupt nicht 2 3 4 sehr
an Sex interessiert?)

» Spal® an sexueller Aktivitat Giberhaupt nicht 2 3 4 sehr
(Wie weit hatten Sie Freude an Sex?)

» Zukunftssicht (Waren Sie wegen lhres Giberhaupt nicht 2 3 4 sehr
kiinftigen Gesundheitszustands besorgt?)

Symptomskalen

» Therapienebenwirkungen Giberhaupt nicht 2 3 4 sehr

» Beschwerden in der Brust Giberhaupt nicht 2 3 4 sehr

» Beschwerden in Arm/Schulter iberhaupt nicht 2 3 4 sehr

» Verstimmtheit durch Haarausfall Giberhaupt nicht 2 3 4 sehr

Abb.1 Synoptische Darstellung der Erhebungsinstrumente und Skalen. * Beim EORTC QLQ-C30 werden 30 Fragen zu 5 Funktionsskalen und 9 Symptom-
skalen verrechnet. ** Beim EORTC QLQ-BR23 werden 23 Fragen zu 4 Funktionsskalen und 4 Symptomskalen verrechnet.

rung nicht zu gefihrden. Eingeschlossen wurden jedoch nur Pa-  Fragebdgen

tientinnen, bei denen bereits vorab eine chemotherapeutischeIn-  Fiir die Untersuchung kamen die validierten und in der For-
tervention erfolgte und die zum Befragungszeitpunkt entweder  schung etablierten Erhebungsinstrumente EORTC QLQ-C30,
erneut chemotherapeutisch versorgt wurden und/oder mittels = EORTC QLQ-BR23, EQ-5D-5L und EQ-VAS zum Einsatz (© Abb. 1).
zielgerichteter Therapie. Die Therapieart (adjuvant vs. metasta- Der in der Forschung etablierte krankheitsspezifische Frage-
siert-palliativ) war bei allen Patientinnen bekannt. bogen EORTC QLQ-C30 setzt sich aus 5 Funktionsskalen und
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9 Symptomskalen zusammen, um die Lebensqualitét der Patien-
tinnen anhand von 28 Fragen mehrdimensional auf einer 4-stufi-
gen Skala zu erfassen. Zwei weitere Fragen dienen zur Feststel-
lung des Gesundheitsstatus auf einer 7-stufigen Likert-Skala [33].
Mittels des Zusatzmoduls QLQ-BR 23 werden die Therapieneben-
wirkungen und tumorbedingten Symptome bei Brustkrebs-
patienten anhand von 23 Fragen verteilt auf 8 Skalen 4-stufig er-
fasst (beide Bégen: 1 = {iberhaupt nicht; 4 = sehr) [34]. Der gene-
rische EQ-5D-5L-Bogen iiberpriift die Lebensqualitdt in 5 Frage-
dimensionen mittels einer 5-stufigen Skala sowie mittels der
EQ-VAS-Skala, auf welcher der globale Gesundheitszustand als
Zahl angekreuzt werden soll (0 = schlechteste vorstellbare Ge-
sundheit, 100 = beste vorstellbare Gesundheit) [35]. Dariiber hi-
naus wurden soziodemografische Daten (z.B. Alter, Bildungs-
stand) der Patientinnen erfragt.

Methodik und statistische Analyse

Nach Dateneingabe wurde in MS Excel 2010 und IBM SPSS 21 zu-
ndchst eine Hdufigkeitsanalyse durchgefiihrt, um deskriptive Be-
sonderheiten der erhobenen Daten herauszuarbeiten. Die Mittel-
wertanalyse erfolgte dabei bei den EORTC-Bégen nach den Vor-
gaben, die fiir jede Skala die Berechnung eines Scores vorsehen,
der Werte zwischen 0 und 100 annehmen kann [36]. Wdhrend
in den 5 Funktionsskalen des QLQ-C30-Bogens ein moglichst ho-
her Wert ein hohes Maf§ an Funktionalitdt (und damit eine hohe
Lebensqualitdt) reprdsentiert, ist ein hoher Wert bei den Symp-
tomskalen und den meisten BR23-Skalen negativ zu werten, da
dann von einem hohen Beschwerdegrad ausgegangen werden
muss. Auch die Auswertung des EQ-5D-5L- und EQ-VAS-Bogens
erfolgte entsprechend der Vorgaben [37]. Nach Darstellung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt des Kollektivs wurden die
Items des EORTC-QLQ-C30-Bogens mit den Werten der weibli-
chen Allgemeinbevolkerung (n=1309), sowie der 50-59-jdhri-
gen Alterskohorte derselben (n =272) verglichen. Die Daten hier-
fiir entstammten einer fiir die deutsche Erwachsenenbevolke-
rung reprdsentativen Kohortenstudie [38]. Zur Identifizierung
von Unterschieden zwischen dem untersuchten Kollektiv an
Mammakarzinompatientinnen und der Vergleichsgruppe wur-
den unverbundene, 2-seitige t-Tests durchgefiihrt. Dabei wurde
ein p-Wert von <0,05 2-seitig bei allen Analysen als statistisch
signifikant gewertet (o= 0,05). Allen Berechnungen lag dabei die
Annahme der Normalverteilung der Daten zugrunde (Shapiro-
Wilk-Test). Auch zur Identifizierung etwaiger Unterschiede zwi-
schen Patientinnen in metastasierter Situation und adjuvanter
Therapie wurden unverbundene, 2-seitige t-Tests durchgefiihrt.
Innerhalb des Subkollektivs der Patientinnen in der metastasier-
ten Situation lieBen sich zwischen den einzelnen Metastasie-
rungslokalisationen aufgrund zu geringer Fallzahlen keine vali-
den Testverfahren durchfiihren. Die Abbildungen wurden in Ex-
cel erstellt. Fiir den Boxplot wurde der globale Gesundheitsstatus
des EORTC-QLQ-C30-Bogens mit den Ergebnissen des EQ-VAS-
Bogens verglichen.

Ergebnisse

v

Die Befragung fand von Juli bis November 2015 statt, die Teilnah-
mequote betrug 80%. N =65 (68 %) Patientinnen befanden sich in
der metastasierten Situation, n=31 (32%) erhielten eine adju-
vante Therapie. Im Rahmen der statistischen Analyse wurden
beide Patientinnengruppen zusammen analysiert, da zwischen
beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich
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Tab.1 Soziodemografische Kennzeichen des Kollektivs.

soziodemografisches Merkmal Auspragung
in Stichprobe
Alter

> Mittelwert (Median [25 %-Quantil, 75 %-Quantil])
» Standardabweichung (Spannweite (Min; Max))
Familienstand

56,68 (54 [50; 66])
12,38 (65 [20; 85])

> verheiratet n=76(79%)
» verheiratet und getrennt lebend n=2(2%)

> ledig n=3(3%)

> geschieden n=4(4%)

> verwitwet n=4(4%)

> keine Angabe (valid term) n=6(6%)
Kinder

> a n=69 (72%)
> nein n=17(18%)

> keine Angabe
hochster Bildungsstand

n=10(10%)

» Schule beendet ohne Abschluss (= 1) n=1(1%)

> Volks- oder Hauptschulabschluss (= 2) n=31(32%)
> mittlere Reife (= 3) n=28((29%)
» Fachhochschulreife (= 4) n=15(16%)
> Abitur (=5) n=13(14%)
> keine Angabe n=28(8%)
aktuell erwerbstitig

> ja, Vollzeit n=11(12%)
> ja, Teilzeit n=31(32%)
> nein n=43(45%)
> keine Angabe n=11(11%)
Krankheits-|Therapiestatus

metastasiert n=65(68%)
Metastasierungslokalisation

> ossdr n=49(75%)
> pulmonal n=26(40%)
> hepatisch n=17(26%)
> zerebral n=3(5%)

> 1 Metastasierungslokalisation n=28(43%)
adjuvant n=31(32%)

der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit bestanden (vgl
© Tab. 2). Insgesamt wurden n = 96 Patientinnen (Durchschnitts-
alter: 57 Jahre) mit entsprechender Diagnose an der Universitats-
frauenklinik in Tiibingen papierbasiert befragt. Da sich der Fra-
gebogen aus mehreren Teilfrageb6gen zusammensetzte, wurden
die weiter hinten angeordneten Fragebdgen nicht von allen Pa-
tientinnen beantwortet, beim EORTC QLQ-C30 konnten daher
nur n =74 Bbgen in die statistische Analyse miteinbezogen wer-
den.

Soziodemografische Kennzeichen

O Tab. 1 zeigt die soziodemografischen Kennzeichen des Kollek-
tivs. Das Durchschnittsalter der Patientinnen lag bei 56,68 Jahren
(Altersspanne: 20-85). 38 % der Patientinnen konnten der Alters-
kohorte der 50- bis 59-Jdhrigen zugeordnet werden, die 25%-
und 75%-Altersquantile betrugen 50 bzw. 66 Jahre (Median: 54).
79% der Patientinnen gaben an, verheiratet zu sein, zwei Drittel
der Patientinnen hatten Kinder. Insgesamt 30% verfiigten iiber
einen hoheren Bildungsgrad (Fachhochschulreife oder Abitur),
etwas weniger als die Halfte war trotz Erkrankung erwerbstatig
(zumeist in Teilzeit). Etwa zwei Drittel der Patientinnen befanden
sich in der metastasierten Situation. Bei diesen zeigten sich ossa-

Geburtsh Frauenheilk 2016; 76



Originalarbeit -

TO0
91% [ keine Belastung
L 55 O leichte Belastung
[ maRige Belastung
= F i M groBe Belastung ..
B hochste Belastung
[ keine Angabe
L | IS g
<5
= 59%
g 60 B B
2
A
dg D0 | [ B9
E=
]
2 A0 | [ [
e
im
]
- 30 [ e
204 [18%
1%
10 6% 5o | | 6%
1%2%
M1 |2t e

T
Beweglichkeit/Mobilitat  fir sich selbst sorgen

T T
alltagliche Tatigkeiten

Schmerzen/korper-
liche Beschwerden

Angst/Nieder-
geschlagenheit

Dimension des Gesundheitszustands

Abb.2 Haufigkeitsverteilung des 5-dimensionalen EQ-5D-5L-Bogens.

re und pulmonale Metastasen dominierend, bei etwas weniger
als der Halfte der betroffenen Patientinnen fanden sich mehrere
Metastasierungslokalisationen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

und Gesundheitsstatus des Tiibinger Kollektivs

© Abb. 2 zeigt die Ergebnisse des EQ-5D-5L-Bogens. Ersichtlich
ist, dass ein mittelmdfRiges Belastungsniveau vor allem in den Di-
mensionen ,Verrichtung alltdglicher Tdtigkeiten“, ,Schmerzen/
korperliche Beschwerden“ und ,Angst/Niedergeschlagenheit*
bestand, wdhrend bei den Aspekten ,Beweglichkeit/Mobilitat*
und fiir sich selbst sorgen* nur geringe Einschrankungen riick-
gemeldet wurden. 42% der befragten Patientinnen fiihlten sich
krankheitsbedingt leicht bis méRig bei ihren alltdglichen Tatig-
keiten eingeschrdnkt, 55% gaben an, an leichten bis mdRigen
Schmerzen zu leiden, wahrend groe Schmerzen nur von 4% be-
richtet wurden. 58% merkten in der Dimension ,Angst/Nieder-
geschlagenheit” an, sich leicht bis mdRig belastet zu fiithlen. Wah-
rend bei der Verrichtung alltdglicher Tatigkeiten (46%), den
Schmerzen (32%) und der Niedergeschlagenheit (33%) jeweils
weniger als die Hailfte der Patientinnen angab, keine Belastung
zu verspiiren, waren es in den Dimensionen Beweglichkeit/Mobi-
litdt 59% und Selbstsorge sogar 91%. Die krankheits- bzw. thera-
pieinduzierte Belastung zeigt sich in den 5 Bereichen also in
unterschiedlicher Intensitat.

In ©Tab. 2 sind die Befragungsergebnisse des EORTC-QLQ-C30-
Bogens sowie des Brustmoduls BR23 dargestellt. Von den 5 Funk-
tionsskalen des QLQ-C30 zeigen sich die groften Einschrankun-
gen bei der arbeits- und freizeitbezogenen Belastbarkeit, der
mittlere Scorewert betrug hier lediglich 59,4, gefolgt von der so-
zialen (61,4), emotionalen (63,6), korperlichen (72,9) und kogni-
tiven Belastbarkeit (75,4). Bei den QLQ-C30-Symptomskalen
zeigten sich die Belastungswerte deutlich erhéht vor allem bei
den Symptomatiken Miidigkeit (44,4), Schlafstérungen (39,8),
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Schmerz (32,3) und Atemnot (27,7) und erhoht bei den Variablen
Durchfall (20,6) und Appetitlosigkeit (18,7). Relativ unauffdllig
zeigte sich nur die Symptomatik Ubelkeit/Erbrechen (7). Fiir die
Beschreibung des globalen Gesundheitsstatus konnte beim
EORTC-Bogen ein mittlerer Wert von 58,2 ermittelt werden, wo-
bei 100 die bestmogliche Gesundheit reprasentiert hétte. Bei den
Ergebnissen aus der Auswertung des Brustmoduls fallt vor allem
der Scorewert von 69,4 fiir das Korperselbstbild ungiinstig aus.
Auch der Grad der Besorgnis {iber den zukiinftigen Gesundheits-
zustand wird mit einem Wert von 44,9 hoch bemessen. Bei den
BR23-Symptomskalen wurden hohe Belastungswerte vor allem
bei den Therapienebenwirkungen und dem Verlust der Haare
riickgemeldet.

Festgestellt werden konnte, dass die verschiedenen Aspekte von
Lebensqualitdt in Abhdngigkeit der Skalierung der Fragebdgen
unterschiedlich abgebildet wurden (© Abb.3). Zwischen dem
EQ-VAS-Bogen (MW: 64,7; Median: 70,0) und dem EORTC
QLQ-C30 (MW: 58,2; Median: 58,3) waren die Unterschiede beim
aktuellen Gesundheitsstatus statistisch signifikant (p = 0,0323).

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt des Kollektivs

im Vergleich zur Durchschnittsbevélkerung

Das AusmafR der Beschwerden und der Einschrdnkungen in der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt zeigt sich anhand des
EORTC-Bogens beim Vergleich des einbezogenen Kollektivs von
Mammakarzinompatientinnen mit den Ergebnissen der weibli-
chen Durchschnittsbevolkerung, sowie von 50-59-jdhrigen Frau-
en, die aufgrund des mittleren Alters der befragten Frauen (56,7
Jahre) als 2. Referenzkollektiv hinzugezogen wurden [38]. Im
Vergleich zur weiblichen Durchschnittsbevolkerung werden die
5 Funktionsskalen der Brustkrebspatientinnen im Mittel um den
Wert 23,7 schlechter bewertet (bei der Referenzgruppe der 50-
59-jdhrigen Frauen: 24,5). Am deutlichsten zeigen sich die krank-
heitsbezogenen Einschrankungen bei der sozialen Belastbarkeit
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Abb.3 Boxplot Lebensqualitdt der EQ-VAS- und EORTC-QLQ-C30-Bogen
im Vergleich.

(-31,9 bzw. -32,2) sowie bei der arbeits- und freizeitbezogenen
Belastbarkeit (-30,5 bzw. —32,5). Sowohl die Unterschiede zwi-
schen dem Kollektiv und der weiblichen Durchschnittsbevélke-
rung als auch zwischen den Patientinnen und dem weiblichen
Referenzkollektiv gleichen Alters waren jeweils statistisch hoch

signifikant (© Tab. 3). Auch bezogen auf die Symptomskalen war
die Lebensqualitdt der Patientinnen in allen Dimensionen hoch-
signifikant schlechter. Im Mittel zeigte sich hier eine um den
Wert 17,1 erhdhte Belastung (bzw. 17,5 im Vergleich mit der
50-59-jdhrigen Referenzgruppe). Am stdrksten zeigten sich die
Unterschiede bei den Symptomen Miidigkeit (+28 bzw. +28,8),
Schlafstérungen (+26,8 bzw. +24) und Atemnot (+20,5 bzw.
+21,3). Der Wert fiir den globalen Gesundheitsstatus fiel bei Pa-
tientinnen des untersuchten Kollektivs im Mittel um 16,3 Pro-
zentpunkte ungiinstiger aus als in der weiblichen Allgemeinbe-
volkerung bzw. 16,2 Prozentpunkte schlechter als in der gleich-
altrigen Referenzgruppe.

Diskussion

v

Im Rahmen dieser Untersuchung konnte die gesundheitsbezo-
gene Lebensqualitdt von Brustkrebspatientinnen in metastasier-
ter oder adjuvanter Situation zum Zeitpunkt einer ambulant-the-
rapeutischen Intervention festgestellt werden. Der Gesundheits-
status erwies sich dabei als signifikant schlechter als in der All-
gemeinbevolkerung. Bedeutsam ist, dass fragebogenabhdngige
Unterschiede identifiziert werden konnten. Obwohl alle Bogen
von allen Patientinnen zum gleichen Zeitpunkt ausgefiillt wur-
den, die Patientinnen ihre Lebensqualitdt also fragebogeniiber-
greifend gleich wahrnahmen, zeigten sich deutliche Unterschie-

Tab.2 Ergebnisse EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-BR23.
Skala Anzahl der Fragen

Score gepoolt:

Score metasta- Score adjuvant: p-Wert (a=0,05)

(Frage-Items) MW (SD) siert: MW (SD) MW (SD) Score metastasiert

EORTC QLQ-C30, V.3 n=74 n=42 n=32 vs. adjuvant
Funktionsskalen
> korperliche Belastbarkeit™ 5(1-5) 72,9 (22,1) 71,3(23,1) 74,8 (21,0) 0,504
> Belastbarkeit Arbeit und Freizeit* 2(6-7) 59,4 (32,5) 62,6 (33,2) 55,6 (31,7) 0,363
» emotionale Belastbarkeit™ 4(21-24) 63,6 (24,7) 65,5 (25,2) 61,4 (24,4) 0,707
> kognitive Belastbarkeit* 2(20,25) 75,4 (26,2) 71,7 (36,7) 78,4 (25,7) 0,381
> soziale Belastbarkeit* 2(26,27) 61,4 (32,4) 60,4 (30,5) 62,6 (35,0) 0,774
Symptomskalen
> Miidigkeit 3(10,12,18) 44 4(26,3) 42 4(29,5) 47,0 (21,6) 0,460
» Ubelkeit/Erbrechen 2(14,15) ,0(13,3) 3(15.6) 5,9(11,3) 0,465
> Schmerz 2(9,19) 32, 3 (32,4) 344(31,5) 30,6 (33,4) 0,618
> Atemnot 1(8) 27,7 (28,6) 23,0(27,0) 33,3(29,8) 0,124
» Schlafstérungen 1(11) 39,8(33,0) 42,6 (36,2) 36,6 (29,0) 0,445
> Appetitlosigkeit 1(13) 18,7 (26,4) 15,7 (23.2) 22,0 (29,6) 0,308
> Verstopfung 1(16) 10,8 (24,7) 11,7 (27.5) 9,7 (21,4) 0,735
> Durchfall 1(17) 20,6 (33,6) 15,3 (25,6) 26,9 (40,8) 0,139
> finanzielle Auswirkungen 1(28) 23,5(31,9) 19,8(29,9) 28,2 (34,2) 0,269
» globaler Gesundheitsstatus™* 2(29,30) 58,2 (21,0) 57,4 (22,0) 59,0 (20,0) 0,748
Skala Anzahl der Fragen Score: MW (SD)

(Frage-Items),

Brustmodul BR23
Funktionsskalen
> Kérperselbstbild 4(9-12) 69,4 (30,1) 62,6 (34,1) 69,7 (24,6) 0,323
> sexuelle Aktivitit*® 2(14,15) 76,6 (23,4) 79,2 (23.2) 73,5(23,7) 0,303
> SpaR an sexueller Aktivitdt™ 1(16) 43,5(25,5) 36,7 (10,5) 48,7 (32,2) 0,026
» Besorgnis (iber den zukiinftigen 1(13) 44,9 (31,2) 46,8 (32,8) 42,7 (29,6) 0,580

Gesundheitszustand

Symptomskalen
» Therapienebenwirkungen 7 (1-4, 6-8) 27,7 (18,6) 29,6 (18,9) 25,9(18,8) 0,406
» Beschwerden in der Brust 4(20-23) 15,3(17,8) 13,3(19,0) 17,7 (16,3) 0,298
» Beschwerden in Arm/Schulter 3(17-19) 23,5(23,7) 22,8(22,1) 24,4 (25,9) 0,775
» Verstimmtheit durch Haarausfall 1(5) 35,4 (35,8) 43,1 (40,4) 26,7 (31,6) 0,215

* Items sind positiv skaliert, hohe Werte stehen also fiir ein giinstiges LQ-Profil.
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Tab.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (EORTC QLQ-C30) des Krebskollektivs im Vergleich zur weiblichen Durchschnittsbevolkerung Deutschlands, sowie

zu den 50-59-jdhrigen Frauen (Referenzkollektiv) [38].

Skala 1. Krebskollek- 2. Referenz-
tiv Tiibingen kollektiv Frau-
(gepoolt): MW en: MW (SD),
(SD), n=74* n=1309

Funktionsskalen

> korperliche Belastbarkeit 72,9 (22,1) 91,5(15,5)

> Belastbarkeit Arbeit und Freizeit 59,4 (32,5) 89,9 (20,6)

> emotionale Belastbarkeit 63,6 (24,7) 83,2(19,3)

> kognitive Belastbarkeit 75,4 (26,2) 93,4(14,6)

> soziale Belastbarkeit 61,4 (32,4) 93,3(17,1)

Symptomskalen

> Midigkeit 44,4(26,3) 16,4 (21,4)

» Ubelkeit/Erbrechen 7,0(13,3) 2,4(9,6)

» Schmerz 32,3(32,4) 17,0 (24,2)

> Atemnot 27,7 (28,6) 7,2(18,7)

> Schlafstérungen 39,8 (33,0) 13,0(23,6)

> Appetitlosigkeit 18,7 (26,4) 4 2(13,9)

» Verstopfung 10,8 (24,7) ,1(12,1)

> Durchfall 20,6 (33,6) 2 9 (12,7)

> finanzielle Auswirkungen 23,5(31,9) 4,8(16,3)

globaler Gesundheitsstatus 58,2 (21,0) 74,5 (19,4)

Diffe- p-Wert 3. Referenz- Diffe- p-Wert
renz 1. (a=0,05) kollektiv Frauen renz 1. (a=0,05)
zu 2. 50-59 Jahre: zu 3.
MW (SD),
n=272
-18,6 <0,0001 92,9(13,7) -20 <0,0001
-30,5 <0,0001 91,9(18,5) -32,5 <0,0001
-19,6 <0,0001 82,2 (20,6) -18,6 <0,0001
-18 <0,0001 94,5 (13,4) -19,1 <0,0001
-31,9 <0,0001 93,6 (17,0) -32,2 <0,0001
28 <0,0001 15 6(21,1) 28,8 <0,0001
4,6 <0,0001 ,6(7,9) 5,4 <0,0001
15,3 <0,0001 16 0(24 7) 16,3 <0,0001
20,5 <0,0001 4(17,9) 213 <0,0001
26,8 <0,0001 15 8(26,4) 24 <0,0001
14,5 <0,0001 ,2(12,1) 15,5 <0,0001
7,7 <0,0001 19(12,5) 7.9 0,0002
17,7 <0,0001 ,5(8,5) 19,1 <0,0001
18,7 <0,0001 ,5(17,9) 19 <0,0001
-16,3 <0,0001 744(17 9) -16,2 <0,0001

* fiir n =74 Patientinnen des Gesamtkollektivs (n = 96) lagen verwertbare Daten fiir den EORTC-Bogen vor.

de in der Abbildung des Belastungsniveaus in Abhangigkeit zum
verwendeten Tool. Lebensqualitdt und Belastungsniveau werden
je nach verwendetem Tool in unterschiedlichem Intensitdtsgrad
und Symptombereich abgebildet, weswegen die Ergebnisse ent-
sprechender Befragungen viel starker reflektiert werden miissen.
Wenngleich bekannt ist, dass die unterschiedlichen Erhebungs-
instrumente die Parameter (Schmerz, Physis, Psyche, vegetative
Funktionen u.a.) unterschiedlich gewichten, wurde bisher zu we-
nig beriicksichtigt, dass daraus eine unterschiedliche Wahrneh-
mung des Gesundheitsstatus resultiert. Da durch Uberpriifung
der Lebensqualitdt und anderer patientenrelevanter Endpunkte
die Wirksamkeit einer therapeutischen Intervention beurteilt
werden soll, ergibt sich eine klinische Relevanz. Beim EQ-5D-5L
konnten als Hauptbelastungen Schmerzen sowie Angste resp.
Niedergeschlagenheit identifiziert werden. Beim EORTC-Brust-
modul QLQ-BR23 liel sich ein relativ hohes Belastungsniveau
durch Therapienebenwirkungen und speziell den Verlust der
Haare nachweisen. Grundsdtzlich erwies sich der EORTC-
QLQ-C30-Bogen im vorliegenden Kollektiv als das am ehesten ge-
eignete Instrument, um die selbstberichtete Lebensqualitdt der
Patientinnen differenziert abzubilden, grundsatzlich sollte die
Wahl des Fragebogens jedoch von der zu untersuchenden Fra-
gestellung abhdngig gemacht werden. Wie die Auswertung des
mehrdimensionalen EORTC-QLQ-C30-Bogens ergab, erwies sich
die Lebensqualitdt der Patientinnen in allen Bereichen als opti-
mierungsbediirftig und signifikant schlechter als in der Referenz-
bevolkerung. Vor dem Hintergrund des Therapieziels bei Patien-
tinnen in der metastasierten Situation (Verlingerung der Uber-
lebenszeit bei moglichst hoher Lebensqualitdt) [12-14] ist vor al-
lem die GréBe des Unterschieds in der Wahrnehmung der Le-
bensqualitidt zwischen dem Patientinnen und dem Referenzkol-
lektiv von Relevanz: Deutliche Defizite zeigten sich (auf Ebene
der Funktionsskalen) vor allem in den Bereichen der sozialen so-
wie arbeits- und freizeitbezogenen Belastbarkeit, wahrend sich
auf Symptomebene Miidigkeit, Schlafstérungen und Atemnot be-
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sonders stark ausgepragt darstellten. Der globale Gesundheits-
status wurde im Mittel um 16,3 Skalenpunkte schlechter bewer-
tet als in der Durchschnittsbevolkerung bzw. 10,8 Prozentpunkte
schlechter als in der gleichaltrigen Referenzgruppe. Obwohl die
Fallzahl des Kollektiv gering war, entsprechen die Riickmeldun-
gen der Patientinnen beim EORTC-Bogen sowohl bei den Funk-
tionsskalen als auch bei den Symptomdimensionen im Wesent-
lichen der Ergebnissen anderer Studien [29,30], bei denen die
Lebensqualitdt zur Verdeutlichung des Belastungsniveaus aller-
dings nicht mit einer Referenzpopulation verglichen wurde. Da-
mit unterstreicht die vorliegende Untersuchung die Notwendig-
keit der Messung von patientenrelevanten Endpunkten mit un-
terschiedlichen Instrumenten, um die Lebensqualitdt realitats-
nah einschdtzen und in der metastasierten Situation weiter ver-
bessern zu kdnnen. Auch fiir Patientinnen in der adjuvanten The-
rapie mit dhnlich niedriger Lebensqualitit empfiehlt sich ein
kontinuierliches Monitoring. Adjuvante chemotherapeutische
Interventionen kommen zumeist bei Patientinnen zum Einsatz,
bei denen eine Metastasierung nach operativer Entfernung des
Primdrtumors nicht nachgewiesen, aber auch nicht ausgeschlos-
sen werden kann [39,40]. Gleichzeitig unterstreicht die Studie
die Notwendigkeit, subjektiv empfundene Gesundheitsmerkma-
le moglichst mehrdimensional zu erheben, da der selbst wahr-
genommene Gesundheitsstatus in Abhdngigkeit vom jeweiligen
Erhebungsinstrument unterschiedlich abgebildet wird, weswe-
gen nach MafSgabe des G-BA zur Lebensqualititsmessung im
Rahmen von PRO-Erhebung jeweils ein generischer und ein spe-
zifischer Fragebogen zum Einsatz kommen sollen. Zu den Starken
der vorliegenden Studie gehort, dass signifikante Unterschiede in
der Abbildung der Lebensqualitdt in Abhdngigkeit vom verwen-
deten Erhebungsinstrument identifiziert werden konnten. Limi-
tierend wirkte die geringe Fallzahl, da sich keine signifikanten
Unterschiede in der dargestellten Lebensqualitdt zwischen me-
tastasierter Situation und adjuvanter Therapie zeigten. Grund-
sdtzlich ist bei Patientinnen in der metastasierten Situation eine
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geringere selbst berichtete Lebensqualitét als in der adjuvanten
Therapie zu erwarten [32,40]. Anzustreben sind daher Unter-
suchungen, die eine direkte Vergleichbarkeit zwischen beiden
Patientinnengruppen erlauben. Zur Verbesserung der Validitdt
von Befragungen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt
empfiehlt es sich ferner, analoge Studien mit groRerem Patientin-
nenkollektiv durchzufiihren, um zu analysieren, ob die hier dar-
gestellten fragebogeninduzierten Unterschiede in der Abbildung
der Lebensqualitdt abhdngig vom Erkrankungsstatus sind. Insbe-
sondere sollten multizentrisch organisierte Studien mit Patien-
tinnen in der metastasierten Situation angestrebt werden, um
festhalten zu konnen, inwiefern sich Metastasierungsgrad, Loka-
lisation und Therapiezweig auf die selbst berichtete Lebensquali-
tat auswirken. Da in vorliegendem Kollektiv alle Patientinnen
therapiebegleitend wahrend einer Intervention befragt wurden,
kam dem Zeitpunkt der Befragung vermutlich keine limitierende
Wirkung zu. Allerdings wurden aufgrund des Fragebogen-
umfangs und der Tatsache, dass es den Patientinnen untersagt
war, die Fragebdgen mit nach Hause zu nehmen und dort fertig
auszufiillen, nicht alle Teilbdgen von allen Patientinnen beant-
wortet. Moglicherweise wirkten jedoch Therapieart und -zweig
als Bias, da weder beriicksichtigt werden konnte, ob die Patien-
tinnen zum Befragungszeitpunkt ausschliefSlich chemotherapeu-
tisch befragt wurden, eine Kombination aus Chemo- und zielge-
richteter Therapie stattfand oder ausschlieRlich zielgerichtete
Verfahren angewandt wurden. Hier sollten ebenfalls groBer an-
gelegte Studien durchgefiihrt werden, um Subgruppen in statis-
tisch verwertbarer GroRRe generieren zu konnen.

Schlussfolgerungen

v

Die gesundheitliche Lebensqualitdt von Mammakarzinompatien-
tinnen in der metastasierten oder adjuvanten Situation gestaltet
sich trotz Fortschritten in der Therapie im Vergleich zur Durch-
schnittsbevolkerung nach wie vor als optimierungsbediirftig.
Die Studie unterstreicht die Notwendigkeit einer bestdndigen Le-
bensqualititsmessung (Monitoring) bei palliativ versorgten Pa-
tientinnen, um das Therapieziel, den Patientinnen eine méglichst
lange Uberlebenszeit bei weitestgehender Beschwerdefreiheit zu
ermoglichen, umsetzen zu koénnen. Dariiber hinaus ist die Wahl
des Fragebogens mitentscheidend fiir die dargestellte Lebens-
qualitat.

Einhaltung ethischer Richtlinien

v

Alle beschriebenen Untersuchungen am Menschen wurden mit
Zustimmung der zustdndigen Ethikkommission, im Einklang mit
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