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21 Einleitung

2.2 Das Lebensqualitatskonzept

Lebensqualitit (LQ) ist nach der Uberlebenszeit das wich-
tigste Behandlungsziel fiir Krebspatienten. Dies gilt von
der Diagnosestellung an fiir den gesamten Krankheits-
und Behandlungsverlauf. Fiir Patienten mit nicht mali-
gnen bzw. nicht lebensbedrohlichen Erkrankungen sind
Lebensqualitit oder spezifische Aspekte davon zum Teil
sogar primire Therapieziele. Dass gesundheitsbezogene
Lebensqualitat keineswegs ein »weicher« Parameter ist,
sondern mit naturwissenschaftlichen Methoden zuver-
ldssig messbar, schldgt sich in nationalen und internatio-
nalen Guidelines nieder, z. B. IQWiG-Methodenpapier,
FDA Guidance for Industry - Patient-Reported Outco-
mes Measures. Auch in S3-Leitlinien (Prostata) hat die
systematische Erfassung der Lebensqualitit Einzug gefun-
den. Es lassen sich so Auswirkungen von Krankheit und
Therapie systematisch darstellen und vergleichen. Dies
gilt insbesondere fiir die Uroonkologie, aber auch fiir das
Gesamtgebiet »Urologie«.

Aus den bisherigen 20 Jahren der Erfahrung der Le-
bensqualitdtsmessung ist abzuleiten, dass dies von Pa-
tienten keineswegs als Belastung (»Noch mehr Diagnos-
tik«), sondern als ein Teil der Humanisierung in der on-
kologischen Behandlung erlebt wird (»Endlich interessiert
sich jemand mal dafiir, wie es mir geht, nicht nur meinem
Tumor).

Im Bereich wissenschaftlicher Studien in der Onko-
logie stellt die systematisch erfasste Lebensqualitdt — ent-
weder als primérer oder sekundérer Endpunkt — zusam-
men mit der Uberlebenszeit das wesentlichste Priifkri-
terium dar. In der tagtdglichen klinischen Praxis ist die
Verbesserung der Lebensqualitit genuines Ziel aller me-
dizinischen Bemithungen, und in allen Prozessen, die im
weitesten Sinne dem Managed-care-Konzept zuzuordnen
sind, ist Lebensqualitit ein wichtiger Parameter des Qua-
lititsmanagements.

Mit dieser kurzen Einleitung ist ein sehr weites Feld
umrissen, das gleichzeitig aber aufgrund seiner Vielseitig-
keit eine Tendenz zur Untbersichtlichkeit hat. Im nachfol-
genden Beitrag werden daher zundchst

das Konstrukt »Lebensqualitit« insgesamt betrachtet,

die heute giiltigen Messmethoden zusammengefasst,

organbezogene Lebensqualititsstudien (-ergebnisse)
vorgestellt und

Empfehlungen fiir die (deutsche) Uroonkologie in

Bezug auf Lebensqualititsfragen ausgesprochen.

Dies geschieht in klarer Abgrenzung zu jenem inflationér/
schlagwortartigen Gebrauch des Begriffes »Lebensquali-
tdt«, wie er sich vor allem in der Pharmawerbung in den
letzten Jahren eingebiirgert hat.

Lebensqualitdt ist wenigstens ein philosophischer, ein
politischer, ein 6konomischer, ein sozialwissenschaftli-
cher und neuerdings eben auch ein medizinischer Begrift.
Je nach Perspektive geraten unterschiedliche Aspekte von
Lebensqualitdt in den Blick. So ist z. B. aus rein philo-
sophischer Sicht das allgemeine Verstandnis von Lebens-
qualitét direkt von Platon und Aristoteles bis Kant in den
Grundlagen gut nachvollziehbar und verweist letztlich auf
den »richtig« handelnden Menschen.

Das Lebensqualititskonzept in der Medizin kommt
deutlich bescheidener daher: Es nimmt (scheinbar) aus-
schlieSlich die gesundheitsbezogene Lebensqualitat in
den Blick und hat daher - sinnvollerweise — vor allem an
behandlungsrelevanten Aspekten Interesse. Entsprechend
standen in den letzten ca. 20 Jahren vor allem die Entwick-
lung von Messinstrumenten und die damit verbundenen
Probleme im Vordergrund. Es mag iiberraschen, dass die-
se Entwicklung durchaus ohne eine Definition (bzw. mit
Hunderten von Definitionen) von Lebensqualitdt auskam.
Da jedoch gleichzeitig eine weitgehende (und weltweite)
Einigkeit beztiglich der wesentlichen Bereiche von Le-
bensqualitdt (»domains«) bestand und weiterhin besteht
(ndmlich eine psychische, eine korperliche und eine inter-
personelle Dimension, vgl. Konsensuskonferenz »Lebens-
qualitdt in der Onkologie« 1990), lésst sich diese praxiso-
rientierte Entwicklung auch akademisch/wissenschaftlich
rechtfertigen. Weitgehende Einigkeit besteht darin, dass
Lebensqualitit — in Anlehnung an die WHO-Definition
von Gesundheit - als multidimensionales Konzept ver-
standen wird. Dem interessierten Leser sei zur Vertiefung
z. B. der Vergleich der Konzepte von Kiichler (1989) und
Spilker (1996) empfohlen.

Es ist an dieser Stelle jedoch auch auf eine Gefahr, die
jedem Pragmatismus innewohnt, hinzuweisen: Dem Le-
bensqualitdtskonzept konnte bald ein dhnliches Bonmot
zuteil werden wie dem Intelligenzkonzept in den 1960-er
Jahren: »Lebensqualitdt ist das, was Lebensqualititsfra-
gebogen messen«! Anders ausgedriickt: Waren noch vor
10 Jahren die Publikationen zum Thema tiberwiegend theo-
retisch/konzeptionell, so steht seitdem die Empirie im Vor-
dergrund. Diese wiinschenswerte Entwicklung darf jedoch
nicht den Blick darauf verstellen, dass auch fiir langfristi-
ge Prozesse (also auch Jahrzehnte wihrende) der PDCA-
Zyklus der Qualitdtssicherung gilt, d. h. die konzeptuelle
Grundlage der entwickelten Tools neu zu iiberpriifen.

22.1 Lebensqualitat in der Uroonkologie

Auch im Bereich der Uroonkologie hat die Untersuchung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit mehr und mehr
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Bedeutung gewonnen. Sie ist mittlerweile ein etabliertes
Beurteilungskriterium von diagnostischen und therapeu-
tischen Mafinahmen. In der S3-Leitlinie »Interdisziplina-
re Leitlinie der Qualitat S3 zur Fritherkennung, Diagnose
und Therapie der verschiedenen Stadien des Prostatakar-
zinoms« (Version 1.03 - Mérz 2011) findet sich ein Kapitel,
das die wichtigsten Aspekte der Lebensqualititserfassung
skizziert. Schon in den 1990-er Jahren wurde in der AUO
eine AG »Lebensqualitit« etabliert. Hier soll der Stand
der Dinge in der Uroonkologie, bezogen auf Lebensqua-
litatsmessung (Instrumentenentwicklung) und Lebens-
qualitdtsforschung bezogen auf das Prostatakarzinom, das
Harnblasenkarzinom, das Nierenzellkarzinom und das
Hodenkarzinom aktualisiert werden. Denn wiéhrend die
Lebensqualitit fir die Behandelnden u. a. auch einen Bei-
trag zur Qualitdtssicherung (Stichwort Ergebnisqualitit)
darstellt, ist sie fiir die Tumorpatienten nach der Uber-
lebenszeit das wichtigste Behandlungsziel. Die wachsende
Bedeutung der Lebensqualitdt fiir Zulassungs- und Kos-
tenerstattungsentscheidungen schligt sich auch in natio-
nalen und internationalen Methodenpapieren wie dem
IQWiG-Methodenpapier (IQWiG 2011) oder dem EMEA
Reflection Paper on Health Related Quality of Life (EMEA
2005) nieder.

222 Instrumente zur Erfassung der

Lebensqualitat

Bevor die wichtigsten, international gebrauchlichen Inst-
rumente zur Erfassung der Lebensqualitit dargestellt wer-
den, ist auf eine Selbstverstandlichkeit hinzuweisen, die
sich im Lichte der vorliegenden Literatur nicht immer als
ganz selbstverstandlich erweist:

0 Es gibt nicht den einen, richtigen Lebensquali-
tatsfragebogen; die Auswahl eines klinischen
Untersuchungsinstrumentes ist in erster Linie
abhéngig von der zu beantwortenden Fragestel-
lung!

Anders ausgedriickt: in dem Mafle, in dem Lebensquali-
tatserhebungen »en vogue« kamen, war dies nicht immer
auch mit echten Fragestellungen verbunden, sondern »Le-
bensqualitit« wurde teilweise einfach der Vollstandigkeit
halber mit ins Studienprotokoll aufgenommen. Daher ist
zu fordern, dass bei Einbeziehung von Lebensqualitits-
parametern eine genuine Fragestellung und ein entspre-
chendes Studiendesign vorliegen. Hierbei lassen sich zwei
grundsitzlich unterschiedliche Fragestellungen benennen:
Lebensqualitit stellt dann den priméaren Endpunkt
einer Studie dar, wenn keine signifikanten Uber-
lebenszeitunterschiede zu erwarten sind. Dies gilt

in der Regel bei palliativen Ansitzen, ebenso dann,
wenn die zu priifende Therapie vor allem auf Befind-
lichkeits- (auch Vertréglichkeits-) Optimierung zielt.
Entsprechend lautet die generelle Fragestellung in
diesem Bereich: Welche Aspekte der Lebensqualitét
werden durch die zu priifende Therapie beeinflusst?
Sind hingegen Uberlebenszeitunterschiede zu erwar-
ten oder sind definierte Funktionsparameter Zielkri-
terien, kann Lebensqualitét als sekundérer Endpunkt
in die Studie aufgenommen werden. Die grundsétz-
liche Fragestellung bezieht sich dann auf die Relation
von Uberlebenszeit zu Lebensqualitit (bzw. Funk-
tionsverbesserung/Lebensqualitit).

Die - eigentlich selbstverstidndliche — Benennung explizi-
ter Fragestellungen mit Lebensqualitdt als primdrem bzw.
sekundidrem Endpunkt fehlt in vielen wissenschaftlichen
Veroftentlichungen. Dies ist nicht nur ein wichtiges Quali-
tatskriterium bei der Bewertung von Lebensqualititsstu-
dien (Efficace et al. 2003), sondern spielt auch bei Fallzahl-
iiberlegungen eine zentrale Rolle. Die Fallzahlberechnung
ist unter anderem abhéngig vom primaren Endpunkt und
richtet sich nach der statistischen Power (1-B-Fehler), mit
der die Hauptfragestellung beantwortet werden soll. Fiir
den Fall, dass Lebensqualitdt den sekundédren Endpunkt
darstellt und aufgrund der Inzidenz einer Tumorerkran-
kung die Gefahr besteht, eine zu niedrige Power zu errei-
chen, ist zu zu empfehlen, entweder die Lebensqualititun-
tersuchung ganz wegzulassen (viel Arbeit fiir alle Beteilig-
ten, keine interpretierbaren Ergebnisse!) oder ein multi-
zentrisches Studiendesign anzustreben. Die » Ubersicht
fasst diese grundsitzlichen Fragestellungen zusammen.

Fragestellung/Hypothesen: Relation Uberlebens-

zeit/Lebensqualitat

== | ebensqualitat als primarer Endpunkt, wenn
keine Uberlebenszeitunterschiede zu erwarten
sind. Fragestellung/Hypothesen: Welche Aspekte
der Lebensqualitat werden durch die zu prifende
Therapie beeinflusst?

= |ebensqualitdt als sekundarer Endpunkt, wenn
Uberlebenszeit oder definierte Funktionsparame-
ter Zielkriterien sind.

2.2.3 Reliables und valides Lebensquali-

tatsmessinstrument

Voraussetzung fiir die zuverlassige Erfassung der Lebens-
qualitdt ist die Verwendung eines geeigneten Messinstru-
mentes. Hierbei ist zu betonen, dass es keinen Goldstan-
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dard, also nicht »den einen« Fragebogen zur Messung der
Lebensqualitit gibt. Die Auswahl des geeigneten Frage-
bogens ist immer von der jeweiligen zu untersuchenden
Fragestellung abhingig. Nichtsdestotrotz herrscht in der
Onkologie weitgehend Konsens iiber bestimmte Minimal-
anforderungen an einen geeigneten Lebensqualitdtsfrage-
bogen. Er sollte:

tumorspezifisch sein,

in der Regel vom Patienten selbst auszufiillen sein,

multidimensional sein, d. h. somatische, psychische

und soziale Dimensionen der Lebensqualitét erfassen,

vorwiegend aus Skalen und weniger aus Einzelitems

bestehen,

ausreichende psychometrische Eigenschaften (vor

allem Reliabilitit, Validitit und Sensitivitat) besitzen,

moglichst kurz sein, in der Regel maximal 10-15 min

Ausfullzeit,

kulturell ibergreifend anwendbar sein.

Ohne an dieser Stelle detailliert auf die Geschichte der

Lebensqualititsforschung eingehen zu wollen, sind doch

zwei Aspekte hervorzuheben:
Ungefihr 1985 hat die Entwicklung von reliablen
Instrumenten zur Erfassung der Lebensqualitit be-
gonnen; Ziel war es (z. B. in der EORTC Studygroup
on Quality of Life), zu international vergleichbaren,
also kulturell tibergreifenden Instrumenten zu kom-
men, die gleichzeitig multidimensional und trotzdem
patientenfreundlich, also kurz und verstandlich sein
sollten. Dieses Ziel ist heute erreicht.
Nahezu alle heute verwendeten Instrumente fokussie-
ren die subjektiv erlebte Lebensqualitat, werden also
von den Patienten selbst ausgefiillt. Die grundlegen-
den methodischen Probleme, die mit einem solchen
Ansatz verbunden sind, kénnen ebenfalls heute als
gelost angesehen werden, auch wenn die methodische
Entwicklung in diesem Bereich keineswegs abge-
schlossen ist.

Die genannten Voraussetzungen werden von einer ganzen
Reihe von Instrumenten erfiillt, wobei drei Lebensquali-
tatsfragebogen im Zusammenhang mit onkologischen
Studien hervorzuheben sind: Es sind dies der EORTC
QLQ-C30 (Neil Aaronson et al. 1993), der SF-36 (Short
Form 36, John Ware et al. 1992 bzw. fiir die deutsche Uber-
setzung und Testung Monika Bullinger 1995) sowie der
FACT (Functional Assessment of Cancer Therapy, David
Cella et al. 1993). Diese drei Fragebogen sind nicht nur
allgemein in der Onkologie, sondern auch speziell in der
Uroonkologie die Fragebogen, die hiufigsten eingesetzt
werden.

EORTC QLQ-C30 In grofitmoglicher Kiirze lassen sich
diese Instrumente wie folgt charakterisieren: Der EORTC
QLQ-C30 stellt derzeit das Standardinstrument in Euro-
pa dar. Er liegt in standardisierter Ubersetzung in derzeit
81 Sprachen vor und wurde in mehr als 3.000 Studien ein-
gesetzt. Er besteht aus einem Kernfragebogen (30 Fragen),
der fiir alle Tumorentititen giiltig ist, und wird erganzt
durch diagnose- und/oder behandlungsspezifische Modu-
le (Anzahl der Fragen variiert). Im Bereich der Uro(onko)
logie steht fiir Studien bisher allerdings lediglich ein be-
grenzter Fundus an spezifischen Modulen zur Verfiigung.
Alle Schritte der Validierung durchlaufen hat nur das
Prostatamodul (PR-25).

Alternativ steht auch ein deutschsprachiges, validier-
tes Modul zur Verfiigung (Bestmann et al. 2006). Weitere
deutschsprachige Module fiir die Bereiche Nierenzell-,
Harnblasen- und Hodenkarzinom befinden sich derzeit
in verschiedenen Stadien der Entwicklung bzw. psycho-
metrischer Uberpriifung. Dariiber hinaus werden spezi-
fische Module angeboten, die speziell auf die eingesetzte
Therapie abzielen (z. B. »high dose chemotherapy«) oder
die ausfithrlich Nebenwirkungen bestimmter Therapien
abbilden (»radiation proctitis«). Diese Module sind je-
doch noch nicht abschlieflend validiert (» www.eortc.be/
gol/questionnaires_modules.htm).

FACT Der FACT stellt derzeit das Standardinstrument
im amerikanischen Sprachraum dar. Der Aufbau ist ver-
gleichbar mit dem EORTC QLQ-C30. Die Anwendung in
europdischen Studien ist allerdings aufgrund der kultu-
rell verankerten Itemselektion (Beispiel: »Could you walk
one block?«, eine Maf3einheit, die jeder Amerikaner, aber
kaum ein Europder zuverlidssig einschitzen kann) nur be-
grenzt moglich. Der FACT bietet allerdings den Vorteil
der grofiten Sammlung spezifischer Module, deren Relia-
bilitat allerdings fiir den deutschen Sprachraum nur teil-
weise getestet worden ist.

SF-36 Der SF-36 wurde fir Gesunde und fiir Patienten
entwickelt, d. h. er ist ein sog. generischer Fragebogen, der
diagnosetibergreifend eingesetzt werden kann. Er bietet
den Vorteil von Normwerten fiir verschiedene Populatio-
nen, wobei darauf hinzuweisen ist, dass der nahe liegende
Vergleich der Lebensqualitit von z. B. Gesunden mit den
Ergebnissen onkologischer Populationen aufgrund der
radikal verdnderten Bewertung von Lebensqualititsas-
pekten bei Tumorpatienten grundsitzlich problematisch
bleibt. @ Abb. 2.1 fasst den Stand der Instrumentenent-
wicklung zusammen.
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EORTC QLQ C30

4

FACT

4
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SF 36

4

Europdisches Standardinstrument
in der Onkologie

Vorteil: Kernfragebogen plus
diagnose-/behandlungsspezifische
Module

Nordamerikanisches Standard-
instrument in der Onkologie

Vorteil: Gro3te Sammlung
spezifischer Module

Standardinstrument fur nicht
onkologische Fragestellungen

Vorteil: Normwerte fiir Gesunde

D Abb. 2.1

2.2.4 Lebensqualitat unter der Behandlung
eines Prostatakarzinoms

Mit ca. 63.400 Neuerkrankungen im Jahr 2008 stellt das
Prostatakarzinom (PCA) in der Bundesrepublik Deutsch-
land die hiufigste Krebserkrankung und die dritthdufigste
Krebstodesursache beim Mann dar (Robert Koch-Institut
2012). Wihrend die Inzidenz in den letzten Jahren stieg,
ist die Sterberate hingegen leicht riicklaufig. Dies wird vor
allem auf eine frithere und vermehrte Entdeckung von
Neubildungen durch PSA-Untersuchungen zuriickge-
fithrt. Bei einem klinisch lokal begrenzten Prostatakarzi-
nom werden mit kurativem Therapieansatz operativ durch
die radikale Prostatektomie sowie konservativ durch die
Strahlentherapie unterschiedliche Therapiemodalititen
angeboten. Derzeit ist keine Studie publiziert, welche die
verschiedenen Formen der Therapie beim lokalisierten
PCA randomisiert vergleicht, so dass die optimale Indika-
tionsstellung fiir die eine oder andere Therapieform nicht
festgeschrieben werden kann.

Betrachtet man als Endpunkt lediglich die Uberle-
bensraten, so zeigten retrospektive Untersuchungen fiir
die operativen bzw. konservativen Therapieansitze beim
lokal begrenzten Prostatakarzinom vergleichbare Ergeb-
nisse (Middleton et al. 1995). Bisher stehen jedoch Daten
zu den Uberlebensraten und den unterschiedlichen thera-
piebedingten Komplikationen lediglich aus retrospektiven
Analysen zur Verfiigung. Ferner beziehen sich die operati-
ven Ergebnisse meist auf pathologische Stadien, wihrend
die Strahlentherapiedaten auf klinischen Stadieneinteilun-
gen beruhen.

Mehrere Autoren verglichen die posttherapeutische
Lebensqualitit bei bestrahlten und operierten Patien-
ten lediglich retrospektiv, d. h. ein Vergleich mit einer
pratherapeutischen Baseline existiert derzeit nicht. Diese
Studien berichten iibereinstimmend von hoheren Raten
an Harninkontinenz bei radikal prostatektomierten Pati-
enten, wihrend Irritationen der Harnblasen- und Darm-

Lebensqualitatsfragebdgen: Stand der Instrumentenentwicklung

funktion haufiger bei bestrahlten Patienten dokumentiert
worden sind (Davis et al. 2001; McCammon et al. 1999;
Krupski et al. 2000). Litwin et al. (1999) beschreiben aus
einer Auswertung der longitudinalen Datenbank CaPSU-
RE eine Verbesserung der Sexualfunktion in allen Thera-
piegruppen im ersten Jahr nach abgeschlossener Therapie,
jedoch im zweiten Jahr wieder eine Verschlechterung.

Fulmer et al. fassten in einer prospektiven Studie ver-
schiedene Bestrahlungsregimes als ein Kollektiv zusam-
men und verglichen dies mit den Subkollektiven uni- oder
bilateral nerverhaltend operierter Patienten unter Bertick-
sichtigung einer erhobenen Baseline. Die Arbeitsgruppe
konnte zeigen, dass nach initial schlechteren Werten auf
dem »Sexual Function Score« operierte Patienten nach
18 Monaten sich auf das Niveau bestrahlter Patienten ver-
besserten. Daten tiiber einen lingeren Beobachtungszeit-
raum stehen derzeit noch nicht zur Verfiigung (Fulmer
et al. 2001).

In Deutschland wurden vom »Referenzzentrum Le-
bensqualitit in der Onkologie« (gefordert durch die Deut-
sche Krebshilfe e. V.) fiinf retrospektive Studien zu einem
relativ groflen (n=1185) Patientenkollektiv zusammenge-
fasst und mit Hilfe einer gepoolten Analyse evaluiert. Da-
bei konnte die Darstellung erster Ergebnisse zur Lebens-
qualitdt von Patienten mit einem Prostatakarzinom auch
zwischen verschiedenen Behandlungsformen differenzie-
ren. Die klinischen Ergebnisse dieser gepoolten Analyse
lassen sich wie folgt zusammenfassen:

Insgesamt unterscheiden sich die Therapieoptionen
wenig hinsichtlich des postoperativen Verlaufes der Le-
bensqualitit. Die relativ schlechteren Ergebnisse der pri-
maren Strahlentherapie sind in dieser Studie wohl eher
dem behandelten Kollektiv als dem Verfahren zuzuschrei-
ben.

Bemerkenswerterweise hat bei Unterscheidung in
niedriges TNM-Stadium (T1-T2, NO, M0) und hohes
TNM-Stadium (T3-T4, N1, M1) dieser Unterschied nur
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einen numerisch geringen Einfluss auf die subjektive Le-
bensqualitit.

Der PSA-Wert hat — bei grober Unterscheidung in
hoch/niedrig - kaum Einfluss auf die postoperative Le-
bensqualitit mit Ausnahme der Skala »Schlaflosigkeit«
(= Beunruhigung?).

Am deutlichsten sind Effekte einer adjuvanten Hor-
montherapie auf die Lebensqualitdt nachweisbar: Diejeni-
gen Patienten, bei denen eine adjuvante Hormontherapie
durchgefithrt wurde (n=135), weisen in den Funktions-
skalen statistisch und tendenziell auch klinisch signifikan-
te Mittelwertsunterschiede in den Bereichen »role func-
tioning«, »social functioning« und »global health« auf. Bei
den Symptomskalen finden sich wieder hohere Mittelwer-
te fiir die Patienten mit adjuvanter Hormontherapie. Sta-
tistisch signifikant sind die Mittelwertsunterschiede der
Skalen »constipation« und »financial difficulties«.

Auf den Modulskalen zeigen sich statistisch signifikan-
te Unterschiede auf den Skalen »Miktionsstorungen«, »In-
kontinenz«, »Erektionsstorung«, »Probleme mit der Sexu-
alitit«, »Hitze« und »psychische Belastung« (p<0,05). Die
Unterschiede bei »Inkontinenz«, »Probleme mit der Sexu-
alitdt« und »Hitze« sind klinisch signifikant.

Pardo et al. (2010) verglichen prospektiv die Lebens-
qualitdt von Patienten mit externer Bestrahlung, Brachy-
therapie und radikaler Prostatektomie mit dem SF-36 und
dem Expanded Prostate Cancer Index Composite (EPIC)-
Fragebogen. Hier zeigten sich in der Prostatektomiegrup-
pe hohere Einschrinkungen in den Bereichen Inkon-
tinenz und sexuelle Funktion im Vergleich zur Brachy-
therapiegruppe. Die Patienten mit externer Bestrahlung
berichten signifikant hohere Einschrinkungen im Bereich
Darmsymptomatik.

Gespannt sein darf man auf die Ergebnisse der aktuell
laufenden HAROW-Studie (» www.harow.de). Hier soll in
einem grof3en Kollektiv (5.000 Patienten) iiber einen Zeit-
raum von 5 Jahren die Lebensqualitit von Patienten mit
lokal begrenztem Prostatakarzinom untersucht werden.
Neben den »tiblichen« Verfahren Strahlentherapie, Ope-
ration und Hormontherapie, die bekanntermaflen deutli-
che Einschriankungen der Lebensqualitét mit sich bringen,
werden hier auch schonendere Verfahren wie »active sur-
veillance« und »watchful waiting« betrachtet. Die Studie
teilt sich in einen retrospektiven und einen prospektiven
Arm. Wahrend im prospektiven Arm die Datenerhebung
bislang noch andauert, liegen die Ergebnisse des retros-
pektiven Ams bereits vor. Hier wurden 504 Teilnehmer
von Selbsthilfegruppen einmalig zu ihrer gesundheitsbe-
zogenen Lebensqualitdt befragt, wobei seit Primértherapie
bei mehr als 50% der Befragten zwischen 2 und 5 Jahren
vergangen sind. Insgesamt stellte sich die Lebensqualitdt
in diesem speziellen Kollektiv iiberraschend positiv dar.

Deutliche Einschrankungen in zeigen sich jedoch bei Pa-
tienten mit kombinierter Hormon- und Strahlentherapie
(Bestmann et al. 2011).

225 Krankheitsspezifische
Messinstrumente zum Messen der
Lebensqualitat bei PCA-Patienten

In den USA stehen mit dem University of California, Los
Angeles Prostate Cancer Index (UCLA PCI, Litwin et al.
1998) und dem Prostate Cancer Specific Quality of Life
Instrument (PROSQOLI, Stockler et al. 1999) zwei vali-
dierte Fragebogen fiir Patienten mit einem Prostatakarzi-
nom zur Verfiigung.

In Europa kommen gegenwirtig die prostataspezifi-
schen Module QLQ-PR25 (Aaronson et al., EORTC) so-
wie speziell fiir den deutschsprachigen Raum das prosta-
taspezifische Modul von Bestmann et al. unter Studien-
bedingungen zum Einsatz. Diese Module sind nach den
Richtlinien (Guidelines for Developing Questionnaire
Modules) der EORTC Quality of Life Study Group konzi-
piert worden (» www.EORCT.be). Die Dimensionen Mik-
tionsbeschwerden und sexuelle Funktionsfahigkeit zeigen
gute bis zufriedenstellende psychometrische Eigenschaf-
ten (Cronbachs Alpha = 0,70-0,86), die Skalen Darm-
funktion und Nebenwirkungen der Hormontherapie soll-
ten vorsichtig interpretiert werden, da die Reliabilitit hier
begrenzt ist (<0,70; van Andel 2008).

Das prostataspezifische Modul von Bestmann et al.
fragt die Komponenten Miktionsstérungen, Inkontinenz,
Erektionsstérungen, Durchfall, Probleme mit der Sexuali-
tat, Probleme in der Partnerschaft, Schmerz, Hitze, Ernéh-
rungsprobleme und psychische Belastung ab und zeigte
gute bis zufriedenstellende psychometrische Eigenschaf-
ten (Cronbachs Alpha >0,70, Bestmann et al. 2006). Mit
diesem validierten Instrument ist es moglich, besonders
die Einfliisse unterschiedlicher Therapien und ihrer Kom-
plikationsprofile auf die individuelle Lebensqualitat aussa-
gekriftig abzubilden.

Ein als Goldstandard akzeptiertes Zusatzmodul fir
die Erfassung der Lebensqualitit unter oder nach der Be-
handlung eines Prostatakarzinoms existiert derzeit nicht.
Neuere Entwicklungen versuchen, entweder kiirzere
Fragebogen zu entwickeln, die einen teilweisen Verlust
an sowohl Messgiite als auch an Detailinformation zu-
gunsten von Praktikabilitdt in Kauf nehmen (z. B. Lebeau
et al. 2005), oder es wird - gegenteilig - versucht, iiber
ausfithrlichere Fragebogen mehr Details zu spezifischen
Aspekten der jeweiligen Krankheit/Behandlung zu eva-
luieren.



2.2 - Das Lebensqualitdtskonzept

2.2.6 Lebensqualitat unter der Behandlung
eines Nierenzellkarzinoms

Das Nierenzellkarzinom oder auch Hypernephrom ist
mit etwa 90% die hdufigste Krebserkrankungen der Niere
(RKI 2012). Seit Ende der 1990-er Jahre bewegen sich die
altersstandardisierten Erkrankunsraten auf vergleichba-
rem Niveau. Die Inzidenz ist bei Mannern fast doppelt so
hoch wie bei Frauen. Im Jahr 2008 lag die Zahl der Neu-
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fisches Modul), dem EORTC QLQ-C30-Kernfragebogen
und dem SF-36 sowie vereinzelt dem EQ-5D. In aussage-
kriftiger Fallzahl wurde die Lebensqualitit entweder in
Validierungsstudien (z. B. Cella 2006) oder als sekunda-
res Zielkriterium im Rahmen von Zulassungsstudien fiir
Cytokine oder Multikinaseinhibitoren bei Patienten mit
metastasiertem Nierenzellkarzimom untersucht (z. B.
Negrier 2007).

erkrankungen fiir Manner bei 8.960 und fiir Frauen bei @) Herrmann et al. (2009) konnten zeigen, dass sich

5540. Das mittlere Erkrankungsalter liegt fiir Manner bei
ca. 68, fiir Frauen bei tiber 71 Jahren, es liegt also nahe am
mittleren Erkrankungsalter an Krebs insgesamt (Robert
Koch Institut 2012).

Durch den breiten Einsatz moderner bildgebender
Verfahren werden Nierenzellkarzinome zunehmend schon
in frihen Stadien diagnostiziert. Bei Mannern und Frau-
en machen die frithen Stadien einen Anteil von ca. 74%
aus. Dementsprechend seltener sind Nierenzellkarzinome
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bereits metastasiert.
Die durchschnittliche relative 5-Jahres-Uberlebensrate fiir
Nierenkrebs liegt fir Manner und Frauen bei 75%.

Der kurative Therapieansatz besteht in einer radikalen
Nephrektomie, neo- oder adjuvante Therapien konnen die
Prognose derzeit nicht wesentlich verbessern (Preif3 et al.
2004). Beim metastasierten Nierenzellkarzinom gab es
bis ca. 2000 keine allgemein akzeptierte Therapie (Boeck-
mann 2001), fir die neueren Therapien (Interferon-a/Vin-
blastin) gibt es bisher keine Ergebnisse zur Lebensqua-
litat. Die Ausprdgung und Art der Symptomatik werden
im Wesentlichen von der Tumorausdehnung bestimmt.
Die klassischen Leitsymptome wie Hidmaturie, Flanken-
schmerz und tastbarer Tumor (klassische Trias) finden
sich nur bei einem kleinen Prozentanteil der Patienten
und vorwiegend in lokal fortgeschrittenen Stadien.

2.2.7 Krankheitsspezifische
Messinstrumente zum Messen der
Lebensqualitat bei Patienten mit
Nierenzellkarzinom

Auch wenn sich der Stand der Forschung tiber die gesund-
heitsbezogene Lebensqualitit von Patienten mit Nieren-
zellkarzinom in den letzten Jahren ein wenig verbessert
hat, gibt es immer noch wenig gesicherte Erkenntnisse.
Der am héufigsten verwendete Fragebogen ist der Func-
tional Assessment of Cancer Therapy - Kidney Cancer
Symptom Index (FKSI). Es handelt sich hierbei also um
ein Modul des FACT, der im amerikanischen Raum sehr
verbreitet ist. In Ermangelung validierter diagnosespezi-
fischer Fragebogen finden sich dariiber hinaus Publikatio-
nen mit dem FACT-Kernfragebogen (ohne nierenspezi-

das rezidivfreie Uberleben anhand von Lebens-
qualitatsdaten zur Baseline (d. h. vor Beginn der
Therapie) vorhersagen lasst.

Im Rahmen des Nationalen Tumorprojekts Nierenzellkar-
zinom (NTP-N) wurde die Wertigkeit einer medikamen-
tosen Therapie des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms
im palliativen Ansatz untersucht. In dieser prospektiven,
offenen, multizentrischen, bewusst nicht randomisierten
Studie wurde die Wirksamkeit zweier Therapieschemata
(Interferon-a-2a und Interleukin-2 in mittlerer bzw. ho-
her Dosierung sowie zusitzlich 5-Fluorouracil) mit einer
Kontrollgruppe verglichen. Hier wurde die gesundheits-
spezifische Lebensqualitit als sekundérer Endpunkt in das
Studiendesign aufgenommen. Fir die Erfassung wurde
der EORTC QLQ-C30 mit einem diagnosespezifischen
Modul eingesetzt. Ergebnisse hierzu und zu psychomet-
rischen Eigenschaften des Nierenzellmoduls sind bisher
leider noch nicht publiziert.

2.2.8 Lebensqualitat unter der Behandlung
eines Harnblasenkarzinoms

Nach dem Prostatakarzinom ist das Harnblasenkarzinom
die zweithdufigste Tumorerkrankung im Urogenitaltrakt.
Im Jahr 2008 erkrankten in Deutschland ca. 16.000 Men-
schen an Harnblasenkrebs, davon ca. 25% Frauen (Robert
Koch-Institut 2012). In Hinblick auf die Inzidenz ldsst sich
aufgrund verdnderter histopathologischer Malignitits-
kriterien in den letzten Dekaden kein eindeutiger Trend
beschreiben. Die Prognose bei Harnblasenkrebs variiert
stark nach dem Grad der Ausbreitung der Erkrankung
zum Zeitpunkt der Diagnose.

Das Leit- und in ca. 80% der Fille auch Initialsymp-
tom ist die Hdmaturie. Weitere Beschwerden sind Dys-
urie und Pollakisurie sowie Schmerzen im Blasen- und
Perinealbereich. Aufgrund des Tumorwachstums sind da-
ritber hinaus auch uni- und/oder bilaterale Obstruktion,
konsekutiver Harnstau sowie Flankenschmerzen moglich.
Die Therapie des Harnblasenkarzinoms erfolgt in Abhén-
gigkeit von Risikogruppen, Alter und Begleiterkrankun-
gen sowie Wiinschen der Patienten. Sofern méglich, wird
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versucht, eine nervschonende Behandlung durchzufiih-
ren, um moglichst geringe Einschrankungen der Patien-
ten in den Bereichen Inkontinenz und sexuelle Funktion
zu erreichen.

229 Krankheitsspezifische
Messinstrumente zum Messen der
Lebensqualitat bei Patienten mit
Harnblasenkarzinom

Zur Untersuchung der gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitdt sind derzeit verschiedene Fragebogenmodule
(als diagnosespezifische Ergdnzung zum EORTC QLQ-
C30-Kernfragebogen) in Vorbereitung. Von der EORTC
werden derzeit zwei Blasenmodule (QLQ-BLS24 fiir ober-
flachliche Blasentumoren bzw. QLQ-BLM30 fiir muskel-
invasive Blasentumoren) weiterentwickelt. Beide Module
beschreiben die Dimensionen »Miktion«, »Darmfunk-
tion« und »Sexualfunktion«. Das QLQ-BLM30 enthilt
dariiber hinaus die Aspekte » Auswirkungen eines Urosto-
mas«, »Notwendigkeit der Katheterisierung« sowie »body
image« (EORTC Genitourinary Group, » www.eortc.be/
gugroup). Beide Module haben bisher die Phase 3 (von
insgesamt 4 Phasen) durchlaufen, sodass eine abschlie-
ende Validierung noch aussteht.

Das von Kiichler und Biermann entwickelte Blasen-
modul enthdlt die Dimensionen allgemeine Symptome,
spezifische Symptome und Sexualitdt (Biermann et al.
1995). Leider sind auch fur dieses Modul bisher keine Er-
gebnisse zu psychometrischen Eigenschaften publiziert.

2.2.10 Lebensqualitat unter der Behandlung
eines Hodentumors

Mit 3.970 Neuerkrankungen im Jahr 2008 geh6rt Hoden-
krebs zu den selteneren Krebsarten. Der Inzidenzgipfel fiir
Hodenkrebs liegt in der Altersgruppe der 25- bis 45-Jahri-
gen, in der er der héufigste bosartige Tumor ist. Mit einem
mittleren Erkrankungsalter von unter 38 Jahren und einer
relativen 5-Jahres-Uberlebensrate von 96% gehort das
Hodenkarzinom zu den prognostisch giinstigsten Tumor-
erkrankungen (Robert Koch-Institut 2012). Insgesamt
lasst sich in Deutschland ein Anstieg der altersstandardi-
sierten Inzidenz bei gleichzeitiger abnehmender Mortali-
tat beobachten.

Die Behandlung besteht in der Regel - in Abhéngig-
keit von Histologie und klinischem Stadium - aus einer
Kombination von Orchiektomie, Radio- und Chemothe-
rapie. Auch wenn davon ausgegangen wird, dass die ein-
seitige Orchiektomie keinen Einfluss auf die Potenz hat,
ist zumindest temporér mit therapieassoziierten Neben-

wirkungen wie z. B. Einschrankungen in der Fertilitit zu
rechnen. Hinzu kommen »typische« Komplikationen der
Radiatio bzw. Chemotherapie wie Ubelkeit, Erbrechen,
Diarrhé etc.In einem Review fanden Fossa et al. (2009)
heraus, dass die Betroffenen gerade in der frithen Phase
der Erkrankung unter einer sehr hohen psychischen Be-
lastung leiden.

2.2.11 Krankheitsspezifische
Messinstrumente zum Messen der
Lebensqualitat bei Patienten mit
Hodenkarzinom

Die Darstellung eines Standes der Forschung ist schwierig,
da Studien zur Lebensqualitat von Patienten mit Hoden-
karzinomen - nicht zuletzt aufgrund der geringen In-
zidenz - (Robert Koch-Institut 2012) rar sind. Es finden
sich v. a. einarmige Kohortenstudien, bei denen generi-
sche (diagnosetibergreifend verwendbare) Fragebogen
wie der EORTC QLQ-C30 oder der SF-36 eingesetzt wur-
den. In einem Literatur-Review fur die Jahre 1980-2003
konnten Fleer und Mitarbeiter 26 Studien identifizieren,
die methodische Mindeststandards erfiillten (Fleer et al.
2004). Diese 26 Studien unterscheiden sich hinsichtlich
ihrer Qualitit teilweise jedoch sehr stark. So ist im tiber-
wiegenden Teil der Untersuchungen das Studiendesign
retrospektiv oder als Querschnittsstudie angelegt, ledig-
lich zwei (!) Studien (Tamburini et al. 1989; Fossa et al.
2003) untersuchen die Lebensqualitét prospektiv. Die Fall-
zahlen variieren innerhalb der 26 Studien zwischen n=11
und n=666. In etwa der Hilfte der Studien wurden Frage-
bogen verwendet, die entweder selbst entwickelt wurden
oder fiir die keine Angaben zu psychometrischen Eigen-
schaften vorliegen.

Lediglich in einer Studie (Fossa et al. 2003) kam ein
modularer Ansatz (EORTC QLQ-C30 Kernfragebogen +
diagnosespezifisches Zusatzmodul TC26) zum Einsatz.
Das Modul TC26 hat die EORTC-Modulentwicklungs-
phase 3 abgeschlossen und kann in Studien bereits ein-
gesetzt werden. Die internationale Validierung (Phase 4)
ist jedoch noch nicht abgeschlossen (» http://groups.eortc.
be/qol/qolg_projects.htm#testicular).

Im Langzeitverlauf zeigt sich bei Patienten mit Hoden-
karzinom eine vergleichbare Lebensqualitit wie bei Befrag-
ten in der Referenzpopulation (Fossa et al. 2009). In einer
systematischen Literaturrecherche fand sich nur eine ein-
zige Studie, die hohe wissenschaftliche Evidenz (RCT) mit
etablierten Lebensqualititsinstrumenten verbindet (Gri-
mison et al. 2010). Die in dieser Studie eingesetzten Frage-
bogen sind jedoch entweder nicht abschlieflend validiert
(GLQ-8) oder entsprechen nicht mehr dem aktuellen State
of the Art der Lebensqualititsforschung (Spitzer-Index).
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In Deutschland untersuchten Fegg et al. (2004) in
einer historischen Kohorte das subjektive Befinden von
n=474 Patienten mit Hodenkarzinomen anhand des QLS
(Questions on Life Satisfaction, Henrich u. Herschbach
2000) sowie zweier selbstentwickelter diagnosespezi-
fischer Fragebogen, iiber deren psychometrische Eigen-
schaften keine Informationen gegeben werden.

Zusammenfassendldsst sich also festhalten, dass es —
zumindest im deutschsprachigen Raum - kein geeignetes
und abschlieflend validiertes Fragebogeninstrument zur
Messung der spezifischen gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitdt fir Patienten mit Hodenkarzinomen gibt. Hier
besteht — nicht nur aus methodischer Sicht — noch erheb-
licher Forschungsbedarf.

Zusammenfassende Bewertung

Nicht nur in Hinblick auf die demographische Entwicklung
deutet sich an, dass die Zahl der Lebensqualitatsstudien in
der Uroonkologie weiter zunehmen wird. Dies umso mehr,
als auch die Industrie das Thema zunehmend fiir sich ent-
deckt. Umso wichtiger ist, dass der hohe wissenschaftliche
Standard aufrechterhalten wird. Denn nur so sind die Er-
gebnisse auch interpretierbar.

Fur das Prostatakarzinom, teilweise auch fur das Ho-
denkarzinom liegt bereits ein Fundus an »Lebensqualitats-
wissen« vor, auf dem sich aufbauen lasst. Fir das Nieren-
zellkarzinom und insbesondere das Blasenkarzinom wird
dies in den nachsten Jahren geschehen. Es wird weiterhin
darum gehen, Lebensqualitdatsdaten nicht nur mit Morta-
litats- und Morbiditatsdaten zu verbinden, sondern diese
Daten auch mit 6konomischen Daten zu verknipfen. Wei-
terhin wird es darum gehen, Langzeitiiberlebende und
deren gesundheitsbezogene Lebensqualitat starker in den
Blick zu nehmen (Dahl et al. 2005).

Am wichtigsten wird es jedoch sein, Lebensqualitats-
messungen in die Evaluation neuerer Therapieverfahren
zu integrieren, sei es bei chirurgischen (neue/modifizierte
Techniken), onkologischen (neue Substanzen/Dosierun-
gen), radiologischen (z. B. Protonenbeschleuniger) oder
kombinierten (neo-)adjuvanten Therapieschemata. Denn
nur auf diese Weise wird sich nachhaltig zeigen lassen, dass
die Uroonkologie nicht nur einen Beitrag zur Kostensteige-
rung im Gesundheitswesen, sondern vor allem einen mess-
baren Beitrag zu einem echten Fortschritt bei Patienten mit
potenziell lebensbedrohenden urologischen Erkrankungen
leistet.
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