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Bedeutung von PRO‘s und QoL für 

Therapieentscheidungen in der 

kurativen onkologischen Therapie

PRO = Patient Reported Outcomes  

QoL = Quality of Life 
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PRO‘s Definition

„a measurement of any aspect of a 

patient‘s health status that comes directly 

from patient (without interpretation of the 

patient‘s responses by a physician or 

anyone else)“

US Department of Health and Human Services, 

FDA: Patient-reported outcome measures

Draft guidance February 2006

Patient Reported Outcomes (PRO`s)
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Symptoms Health Status

Quality of Life

Treatment Satisfaction

PRO´s

PROós sind:schwierig zu messen bzw. zu objektivieren und 

damit zu quantifizieren bzw. zu vergleichen !
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Symptoms Health Status

Quality of Life

Treatment Satisfaction

PRO´sEfficacy

Warum nicht Efficacy (OR, PFS, OS) als Surrogat nehmen ?

->  quantitativ messbar, standardisiert, objektiv, akzeptiert
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Efficacy als Therapieentscheidungskriterium: 

Probleme am Beispiel des Ovarialkarzinoms

Åneue Therapien meist nur marginal Ăbesserñ

Åsubstantieller Anteil nicht geheilter Patientinnen

Åkeine Prädiktoren für Therapieeffektivität etabliert

Åneue Therapien haben neue Therapiefolgen und Risiken

Åkeine trade-off Modelle etabliert

ÅInteraktionen mit Folgetherapien wenig geklärt
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Ovarialkarzinom alle FIGO Stadien (ohne LMP)

S Pecorelli et al., 26th annual report on the results of the treatment in gynaecological cancer 2006

5-Jahres Überlebensrate beim Ovarialkarzinom 
ca. 50% -> ĂAGO-OVAR Doppelstrategieñ

Â Verbesserung der Überlebenschancen durch Evaluation neuer 
Therapien

Â Verbesserung der Lebensqualität ïinsbesondere wenn Heilung 
nicht möglich ist
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AGO OVAR-3 Studie
n=798 Pat. FIGO IIB-IV
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Standard Arm       
(N=391)

Cisplatin+Paclitaxel  

Experimenteller Arm  
(N=407)
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Walpole-Preis 
Dt Krebsgesellschaft 2006

Lilly Qualiy of 

Life Preis 2006

Primärer Outcome: 
Gesamtüberlebenszeit 

Progressionsfreie 
Überlebenszeit

Sekundärer Outcome:              

Toxizität, Tumor response 

Lebensqualität
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ÜBERLEBEN AGO-OVAR 3
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TC: 235 evts. / 397 pts.

median 43 (37-48) mos.

PT: 218 evts. / 386 pts.

median 44 (40-49) mos.

Logrank: p=0.6378; HR: 1.045 (0.869-1.257)

A du Bois et al.; J Nat Cancer Inst. 95 (2003)
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baseline cycle 1 cycle 3 after cycle 6
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n.s. n.s. p = 0,023 p < 0,0001

Difference cycle 1- 6: p = 0,0048

Carboplatin / Paclitaxel Cisplatin / Paclitaxel

Lebensqualität im Therapieverlauf
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Klinische Bedeutung der
AGO-OVAR 3 Studie

Carboplatin/Paclitaxel ist International 
anerkannter Standard für die  Primärtherapie 

des fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms

é.basierend Ănurñ auf

Åbesserer Lebensqualität bei   

unterschiedlichem Tox-profil

Åbesserer Praktikabilität

War es das Tox-Profil, das den Unterschied erklªrt,é.oder
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Symptoms Health Status

Quality of Life

Treatment Satisfaction

PRO´s

Warum nicht Symptome als Surrogat nehmen (NCI-CTC) ?

->  messbar, standardisiert, Ăobjektivñ, semi-quantitativ



AGO Studiengruppe AdB & E.Greimel 2008



Objektive und  subjektive Daten

Erfassung und Dokumentation der Daten

Patient reported outcomes ïClinican reported outcomes

PRO´s CRO´s

Trotti et al: J Clin Oncol 2007
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Lancet Oncol 2006;7:903-909
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Basch et al: Lancet Oncol 2006;7:903-909



1. Wie beurteilen Experten und 
Expertinnen die Auswirkung der 
Toxizität auf die LQ?

2. Inwieweit stimmen die Tox. 
Beurteilungen mit der LQ der 
Patientinnen überein?

3. Inwieweit zeigen sich adverse events in 
den LQ-Beurteilungen der Patientinnen?

Fragestellung QoL Projekt AGO-OVAR 3-7



Expertenbeurteilungen (N=18) 

Qualitative Zuordnung der Tox. Parameter 
unabhängig vom Schweregrad zu den LQ 

Fragen

Bitte beurteilen Sie, welche Tox. Parameter sich auf 
welche Bereiche der LQ auswirken

0=mit hoher Wahrscheinlichkeit keine Auswirkung auf LQ

1=wahrscheinlich nur geringe Auswirkung auf LQ
2=wahrscheinlich mäßige/mittelgradige Auswirkung auf LQ
3=mit hoher Wahrscheinlichkeit maßgebliche Auswirkung auf LQ
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1. Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten sich körperlich 

anzustrengen? 3 0 0 0 1 0 3 0 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 2 3 3 3 3
2. Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, 

einen längeren Spaziergang zu machen? 3 0 0 0 0 0 1 0 3 3 3 3 3 3 2 2 2 2 2 3 3 3 3
3. Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, 

eine kurze Strecke ausser Haus zu gehen? 3 0 0 0 0 0 1 0 3 3 3 3 3 3 2 2 3 3 2 3 3 3 3
4. Müssen Sie tagsüber im Bett liegen oder 

in einem Sessel sitzen? 1 0 0 0 0 0 2 0 3 3 3 3 3 3 2 3 3 3 2 3 3 3 3
5. Brauchen Sie Hilfe beim Essen, Anziehen, 

Waschen oder Benutzen der Toilette? 1 0 0 0 0 0 2 0 2 2 2 1 1 2 2 2 2 2 1 3 3 3 3
6. Waren Sie bei Ihrer Arbeit oder bei anderen

 tagtäglichen Beschäftigungen eingeschränkt? 2 1 1 0 0 3 2 1 3 3 3 3 3 3 2 3 3 3 2 2 3 3 3
7. Waren Sie bei Ihren Hobbys oder anderen 

Freizeitbeschäftigungen eingeschränkt? 2 0 0 0 0 3 2 2 3 3 3 3 3 3 2 3 3 3 2 3 3 3 3

8. Waren Sie kurzatmig? 2 0 0 0 0 0 3 0 3 3 3 2 1 2 1 2 2 2 1 1 1 3 3

9. Hatten Sie Schmerzen? 0 0 0 0 0 0 2 0 0 1 1 3 2 2 1 3 2 2 2 3 3 3 2

10. Mussten Sie sich ausruhen? 3 0 0 0 1 0 2 0 3 3 3 3 3 3 2 3 2 2 2 3 3 3 3

11. Hatten Sie Schlafstörungen? 0 0 0 0 0 0 0 1 3 3 3 3 3 3 2 3 2 2 2 2 2 3 3

12. Fühlten Sie sich schwach? 2 0 0 0 0 0 1 0 3 3 3 3 3 3 2 3 3 3 2 2 3 3 3

13. Hatten Sie Appetitmangel? 1 0 0 0 0 0 0 0 2 1 1 3 3 3 2 3 3 3 1 0 1 2 2

14. War Ihnen übel? 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3 3 3 2 2 2 2 1 0 0 2 1

15. Haben Sie erbrochen? 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 3 3 2 1 1 1 0 0 0 1 1

16. Hatten Sie Verstopfung? 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 1 1 0 0 0 0 0

17. Hatten Sie Durchfall? 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3 1 2 1 1 0 0 0 0 0

18. Waren Sie müde? 2 0 0 0 1 0 2 0 2 2 2 2 2 3 2 3 3 2 2 2 3 3 3
19. Fühlten Sie sich durch Schmerzen 

in Ihrem alltäglichen Leben beeinträchtigt? 0 0 0 0 0 0 1 0 0 2 1 1 2 2 1 3 3 3 2 3 3 3 3

20. Hatten Sie Schwierigkeiten sich auf etwas  zu 

konzentrieren, z.B. Zeitunglesen/Fernsehen? 0 0 0 0 1 3 1 1 2 1 1 3 3 3 2 3 3 3 3 2 2 3 3

21. Fühlten Sie sich angespannt? 0 0 0 0 0 1 1 2 1 1 2 2 1 2 2 2 3 2 2 2 0 2 3

22. Haben Sie sich Sorgen gemacht? 0 0 0 0 0 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 3

23. Waren Sie reizbar? 0 0 0 0 0 1 1 1 2 1 1 1 1 2 2 2 1 1 1 1 0 2 2

24. Fühlten Sie sich niedergeschlagen? 0 0 0 0 0 2 1 1 1 1 1 1 2 1 1 1 1 1 1 1 1 2 2
25. Hatten Sie Schwierigkeiten, sich an Dinge 

zu erinnern? 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 2 2 2 1 1 1 1 1 2 0 1 1 2
26. Hat Ihr körperlicher Zustand/Ihre med. 

Behandlung Ihr Familienleben beeinträchtigt? 0 0 0 0 0 2 2 3 2 3 3 3 3 3 2 3 2 3 3 3 3 3 3
27. Hat Ihr körperlicher Zustand/Ihre 

med.Behandlung das Zusammensein mit anderen 

Menschen beeinträchtigt? 1 1 1 1 0 3 3 3 2 3 2 3 3 3 2 3 3 3 3 3 3 3 3
28. Hat Ihr körperlicher Zustand oder Ihre 

medizinische Behandlung für Sie finanzielle 

Schwierigkeiten mit sich gebracht? 0 0 0 0 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
29. Wie würden Sie insgesamt Ihren 

Gesundheitszustand während der letzten Woche 

einschätzen? 2 1 1 1 0 1 2 1 2 3 2 3 3 3 2 3 3 3 2 3 3 3 3

Beispiel: Experte XY



Übereinstimmung der Experten/innen
Total

ICC

Hemoglobin 0.95

Leukocytes 0.82

Neutrophils 0.83

Platelets 0.75

Creatinine 0.57

Audioty/Hearing 0.89

Allergic Reaction 0.64

Alopecia 0.95

Cardiovascular Arrhythmia 0.86

Edema 0.86

Cardiovascular General 0.88

Nausea 0.89

Emesis/Vomiting 0.91

Diarrhea 0.83

Constipation 0.79

Mucositis 0.84

Febrile Neuropenia 0.91

Infections 0.87

Neupathy cranial 0.82

Neuropathy sensory 0.85

Myalgia 0.90

Pain 0.91

Dyspnea 0.94

*ICC: intra class correlation coefficient (Ó.70 = gute Übereinstimmung)



Physical    Role     Emot    Cogn      Social        QoL
Hemoglobin X X X

Leukocytes
Neutrophils
Platelets
Febrile Neuropenia X X X X X
Auditory/Hearing X
Allergic Reaction
Alopecia X X
Cardiac Toxicity X X 
Edema
Mucositis/Stomatitis X X 
Infections X X X X       
Central Neuropathy X X X X
Peripheral Neuropathy X X X
Nephrotoxicity
Pain/Myalgia/Arthralgia X X X X X X 
Nausea X X X X
Emesis/Vomiting X X X X
Constipation
Diarrhea X X X X
Dyspnea X X X X X X

Erwartete Auswirkung der Tox auf LQ (Functioning Scales)

X mäßige bis maßgebliche Auswirkung auf QoL (Expertenbeurteilung Ó 2)



Zeigen sich die von den Expertinnen und 

Experten erwarteten Auswirkungen der 
Toxizität auf die Lebensqualität im Pat. 
Kollektiv?

Analyse LQ- und Toxdaten    
aus klinischen Studien



Physical    Role     Emot    Cogn     Social  Global QoL

Hemato. Tox
Leukocytes
Neutrophils

Non-hemato. Tox
Alopecia X X
Peripheral Neuropathy X X
Pain/Myalgia/Arthralgia X X X X X X 
Nausea X X X X
Emesis/Vomiting X X X X
Constipation
Dyspnea X X X X X X

19% 29%
14% 27%
14% 17% 11% 5% 17% 18%
12% 23% 16% 23%

9% 15% 9% 17%

9% 20% 11% 11% 12% 15%

Positive predictive value: adverse event - poor QoL 

Functioning Scales



Zusammenfassung

ÁBei geringeren Tox. Graden gute 
Übereinstimmung mit LQ 

ÁBei höheren Tox. Graden geringe 
Übereinstimmung mit LQ

ÁTox und LQ Beurteilungen basieren auf 
unterschiedlichen Klassifikationssystemen

ÁFür die Bewertung von onkologischen 
Therapien sind beide Systeme von 
Bedeutung



AGO Studiengruppe AdB & E.Greimel 2008

Integratives Outcome-Konstrukt zur Bewertung 
therapeutischer Verfahren: 
3 obligate Elemente (4 Dimensionen zu erfassen)

Troidl H, Wechsler AS, McKneally MF. How to choose a relevant endpoint. 

In: Troidl H, McKneally MF, Mulder DS, Wechsler AS, McPeek B, Spitzer WO, editors. 

Surgical research. Basic principles and clinical practice. New York: Springer; 1998. p. 303-19.

PROós

+

QoL

Efficacy

+

Toxicity
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Therapieentscheidungen

Â Entscheidungshilfe bei vergleichbaren Therapien

Â Entscheidungshilfe bei der Abwägung zwischen Effektivitäts-
gewinn und Belastung (z.B. für trade-off Modelle u.a.)

Klinische Bewertung von Therapien

Â Erfassung von Effektivität, Nebenwirkungen, aber auch
Lebensqualitªt und PROós 

Bedeutung von PROós und QoL Daten

 

 

 

 

  Nachteile 

       Vorteile 

é und wer bezahlt die Evaluation von PROós und QoL ?


