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ZUSAMMENFASSUNG

Die Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitéat hat in der onkologischen
Forschung eine hohe Relevanz. Sie umfasst sowohl das Handlungsvermogen der
Patienten, also funktionale Aspekte wie beispielsweise Bewaltigung des Alltags oder
soziales Miteinander, als auch das subjektive Wohlbefinden, das sich unter anderem
in korperlichen oder seelischen Symptomen &ufRern kann. Um diese Aspekte
zuverlassig zu erfassen, kommen standardisierte Fragebdgen zum Einsatz, von denen
der EORTC QLQ-C30 zu den international etablierten Instrumenten zahlt. Dieser
enthdlt neben den funktionalen Skalen jedoch auch eine feste Auswahl an
Symptomskalen, die nicht immer ideal auf den jeweiligen klinischen Kontext oder die
spezifische Behandlungssituation zugeschnitten sind. Im Zuge der Forderung sowohl
von behdrdlicher Seite wie der FDA als auch von Patientenvertretungen nach kirzeren
und flexibleren Fragebdgen zur Entlastung der Patienten wurde der QLQ-F17 als
kompakterer Kernfragebogen konzipiert, der sich ausschlief3lich auf die funktionalen

Dimensionen konzentriert.

Obwohl der QLQ-F17 und der QLQ-C30 dieselben funktionalen Dimensionen mit
identischen Fragen erfassen, unterscheiden sie sich in ihrer Struktur. So wurden im
QLQ-F17 die Symptomskalen entfernt, die im QLQ-C30 zwischen den funktionalen
Skalen platziert sind. Dadurch verandert sich der inhaltliche Kontext der funktionalen
Fragen im QLQ-F17, was potenzielle Auswirkungen auf das Antwortverhalten haben
kann. Primares Ziel der vorliegenden Arbeit war es somit, die Aquivalenz des neu
entwickelten Kernfragebogens QLQ-F17 mit dem etablierten QLQ-C30 in Bezug auf
die Erfassung funktionaler Lebensqualitat und des globalen Gesundheitszustands bei
onkologischen Patienten zu untersuchen. Zusatzlich wurden der direkte Einfluss der
Symptomskalen auf das Antwortverhalten sowie die psychometrischen Eigenschaften
des QLQ-F17 untersucht.

Im Rahmen einer randomisierten, multinationalen cross-over Studie wurden fur die
Untersuchung der Aquivalenz Uber 2.500 Patienten eingeschlossen. Die
Aquivalenzpriifung erfolgte auf Skalen-Ebene mittels linearer Regressionsanalysen
unter Verwendung vordefinierter Aquivalenzgrenzen sowie auf Item-Ebene mithilfe
von DIF-Analysen. Die Ergebnisse der Analysen zeigten auf beiden Ebenen eine

durchgehend konsistente Aquivalenz zwischen den beiden Fragebdgen. Jedoch
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zeigten sich leichte Unterschiede im Antwortverhalten bei einzelnen Items,
insbesondere bei solchen, die im QLQ-C30 direkt auf die Symptomskalen folgen.
Diese zwar sehr kleinen und klinisch nicht relevanten Unterschiede deuten dennoch
auf potenzielle Kontexteffekte, etwa in Form von Ankereffekten, hin und entsprechen
theoretischen Modellen zum Antwortverhalten in Fragebdgen. Dies unterstreicht die
Notwendigkeit, auch bei der Veradnderung standardisierter Instrumente derartige
Validierungsanalysen durchzufiihren. Erganzend zeigte die psychometrische
Bewertung des QLQ-F17 eine gute Reliabilitat und Validitat im Vergleich zum QLQ-
C30.

Insgesamt bestatigen die Ergebnisse die Aquivalenz der funktionalen Skalen zwischen
dem QLQ-F17 und dem QLQ-C30 und sprechen dafiir, den QLQ-F17 als klrzeres,
fokussiertes Instrument zur Erhebung funktionaler Lebensqualitdt in zukinftigen
onkologischen Studien einzusetzen. Als Kernfragebogen lasst sich der QLQ-F17
flexibel um symptombezogene Items aus der EORTC Item Library erganzen, die an
krankheitsspezifische Beschwerden und erwartbare Nebenwirkungen angepasst
werden kdnnen. Der QLQ-F17 stellt damit ein verlassliches und zeiteffizientes
Instrument zur Erhebung patientenberichteter Funktionsfahigkeit in der onkologischen
Forschung und Versorgung dar.



SUMMARY

The assessment of health-related quality of life plays a vital role in oncological
research. It encompasses both patients’ functional abilities such as managing daily life
or engaging in social interactions and their subjective well-being, which can be
reflected in physical or psychological symptoms. To reliably capture these aspects,
standardized questionnaires are used, among which the EORTC QLQ-C30 is one of
the internationally established instruments. In addition to functional scales, however,
the QLQ-C30 includes a fixed set of symptom scales, which are not always ideally
suited to the specific clinical context or treatment situation. In response to demands
from both regulatory bodies such as the FDA and patient advocacy groups for shorter
and more flexible questionnaires to reduce patient burden, the QLQ-F17 was
developed as a more compact core questionnaire focused exclusively on functional

dimensions.

Although the QLQ-F17 and the QLQ-C30 measure the same functional dimensions
using identical items, they differ in structure. In the QLQ-F17, the symptom scales that
are placed between the functional scales in the QLQ-C30 have been removed. As a
result, the contextual positioning of the functional items changes in the QLQ-F17,
which may influence response behavior. The primary aim of this study was to examine
the equivalence of the newly developed core questionnaire QLQ-F17 with the
established QLQ-C30 in assessing functional quality of life and global health status in
cancer patients. In addition, the direct influence of the symptom scales on response

behavior as well as the psychometric properties of the QLQ-F17 were investigated.

In a randomized, multinational cross-over study, over 2,500 patients were included to
evaluate equivalence. Equivalence was tested at the scale level using linear regression
analyses with predefined equivalence margins, and at the item level using DIF
analyses. The results showed consistent equivalence between the two questionnaires
at both levels. However, slight differences in response behavior were observed for
individual items, particularly those that follow directly after the symptom scales in the
QLQ-C30. Although these differences were very small and not clinically relevant, they
suggest potential context effects, such as anchoring effects, and are in line with
theoretical models of questionnaire response behavior. This underlines the importance

of conducting such validation analyses when modifying standardized instruments. In
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addition, the psychometric evaluation of the QLQ-F17 demonstrated good reliability
and validity compared to the QLQ-C30.

Overall, the findings confirm the equivalence of the functional scales between the QLQ-
F17 and the QLQ-C30 and support the use of the QLQ-F17 as a shorter, more focused
instrument for assessing functional quality of life in future oncological studies. As a
core questionnaire, the QLQ-F17 can be flexibly extended with symptom-related items
from the EORTC Item Library, which can be tailored to disease-specific complaints and
anticipated side effects. The QLQ-F17 thus represents a reliable and time-efficient

instrument for assessing patient-reported functioning in oncological research and care.



Vorbemerkung: Teile dieser Arbeit wurden bereits vorab in einem internationalen

renommierten Fachjournal publiziert (1).

1 EINLEITUNG

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt hat sich in den vergangenen Jahren zu
einem wesentlichen Aspekt bei der Bewertung und Auswahl onkologischer Therapien
entwickelt. Bereits in den 1970er Jahren begann sich die Erkenntnis durchzusetzen,
dass das Uberleben allein kein ausreichendes MaR fiir den Erfolg einer Krebstherapie
ist. Mit der Entwicklung moderner Therapien, die zwar die Uberlebenszeiten
verlangern, aber haufig auch erhebliche Nebenwirkungen mit sich bringen, rtickte die

Lebensqualitat (Quality of Life, QOL) zunehmend in den Fokus der Forschung (2).

Die Lebensqualitat umfasst dabei nicht nur das kérperliche Wohlbefinden, sondern
geht tber klassische medizinische Parameter hinaus und bertcksichtigt das subjektive
Erleben der Patienten hinsichtlich physischer, psychischer und sozialer Belastungen
im Rahmen ihrer Erkrankung und Behandlung. Angesichts der oft belastenden
Nebenwirkungen onkologischer Therapien sowie der mit der Diagnose verbundenen
psychosozialen Herausforderungen kommt der Lebensqualitdt sowohl in klinischen
Studien als auch in der individuellen Therapieplanung eine immer grof3ere Bedeutung

ZU.

Gerade in fortgeschrittenen Stadien von Krebserkrankungen, bei denen eine Heilung
nicht immer maoglich ist, gewinnt die Lebensqualitat als Therapieziel zunehmend an
Gewicht. Doch auch bei potenziell heilbaren Tumorerkrankungen ist es wichtig, die
Lebensqualitét in die Entscheidungsfindung einzubeziehen, um unnétige Belastungen
zu vermeiden und die Lebenszufriedenheit der Patienten zu férdern. Studien zeigen,
dass die gesundheitsbezogene Lebensqualitat nicht nur ein wichtiger Zielparameter
ist, sondern daruiber hinaus als unabhangiger prognostischer Faktor fiir das Uberleben

fungieren kann (3).

Durch die systematische Erhebung von Lebensqualitatsdaten bereits vor Beginn der
Therapie lassen sich individuelle Problembereiche frihzeitig identifizieren. Dies
ermdglicht es, unterstitzende Malinahmen, psychosoziale Interventionen oder
begleitende Therapien gezielt einzusetzen, um die Belastungen wahrend der

Behandlung zu verringern. Auf diese Weise kann ein auf die Bedurfnisse und das
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Befinden der einzelnen Patientin bzw. des einzelnen Patienten zugeschnittener
Behandlungsplan entwickelt werden, der sowohl medizinische Wirksamkeit als auch

personliche Lebensqualitat in den Mittelpunkt stellt.

1.1 LEBENSQUALITAT

1.1.1 DEFINITION VON LEBENSQUALITAT

Die Auffassung von Gesundheit hat sich in den letzten Jahrzehnten zunehmend
erweitert. Die Weltgesundheitsorganisation WHO hat bereits 1946 in ihrer Verfassung
festgelegt, dass unter Gesundheit nicht lediglich das Fehlen von Krankheit oder
Beschwerden, sondern ein Zustand umfassenden korperlichen, seelischen und
sozialen Wohlbefindens zu verstehen sei (4). Diese ganzheitliche Perspektive
verdeutlicht, dass zur Bewertung von Gesundheit auch subjektive Empfindungen und
soziale Lebensumstande einbezogen werden mussen, ein Gedanke, der eng mit dem

Konzept der Lebensqualitat verknipft ist.

Bereits in den 1980er Jahren wurde versucht, die Lebensqualitat begrifflich zu fassen.
Der britische Onkologe Calman schlug vor, dass Lebensqualitéat durch die Diskrepanz
zwischen dem, was ein Mensch erwartet, und dem, was er tatsachlich erlebt, bestimmt
wird (5). Daraus ergibt sich, dass die Wahrnehmung der eigenen Lebensqualitat stark
individuell gepragt und dynamisch ist. Sie h&ngt von personlichen Werten,
Erfahrungen und Lebenszielen ab und kann sich im Verlauf einer Erkrankung oder

Behandlung verandern.

Auch die WHO betont in ihrer Definition von Lebensqualitat diesen subjektiven
Charakter. Sie beschreibt sie als subjektive Wahrnehmung der eigenen
Lebenssituation im Kontext kultureller und gesellschaftlicher Wertsysteme sowie im
Hinblick auf personliche Ziele, Erwartungen und Prioritaten (6). Dieser Ansatz betont
die individuelle Bewertung des eigenen Lebens und berucksichtigt die personlichen
Rahmenbedingungen und Wertvorstellungen.

In der Medizin hat sich aus dieser allgemeinen Definition das Konzept der
,gesundheitsbezogenen Lebensqualitat* (Health-Related Quality of Life, HRQOL)
entwickelt. Es umfasst die durch Krankheit oder Therapie beeinflussten Aspekte des

alltaglichen Lebens und integriert korperliche, psychische und soziale Dimensionen.
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Entscheidend ist hierbei, dass die Bewertung dieser Bereiche aus der subjektiven
Sicht der Patienten erfolgt (7). Die HRQOL stellt damit eine wichtige Erganzung zu
objektiv-medizinischen Kennzahlen dar und erlaubt eine umfassendere Bewertung

des Behandlungserfolgs.

1.1.2 ERFASSUNG DER LEBENSQUALITAT

Die systematische Erfassung der Lebensqualitdt in der klinischen Forschung und
Versorgung stellt eine methodische Herausforderung dar. Ein zentrales Problem liegt
darin, dass Patienten sehr unterschiedliche Vorstellungen von Gesundheit und
Lebensqualitat mitbringen. Die individuelle Bewertung héngt stark von personlichen
Erwartungen, bisherigen Erfahrungen und der Fahigkeit zur Anpassung an
gesundheitliche Einschrankungen ab. So kann ein Patient mit vergleichsweise milden
Symptomen seine Lebensqualitat als stark beeintrachtigt empfinden, wahrend eine
schwer erkrankte Person, die gelernt hat, mit ihrer Situation umzugehen, ihre
Lebensqualitat positiver einschétzt. Solche interindividuellen Unterschiede fiihren
dazu, dass bei der Erhebung der Lebensqualitat eines relativ homogenen

Patientenkollektivs oft hohe Varianzen auftreten.

Ein weiteres zentrales Merkmal der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (HRQOL)
ist ihr subjektiver Charakter. Die Einschatzung erfolgt durch den Patienten selbst und
kann daher nicht von auf3en objektiv bestimmt werden (8). Diese Form der
Selbstbewertung wird als Patient-Reported Outcome (PRO) bezeichnet und bildet eine

unverzichtbare Informationsquelle fur eine patientenzentrierte Versorgung (9).

Dabei ist zu berlcksichtigen, dass die personliche Bewertung der Lebensqualitat
einem standigen Wandel unterliegen kann. Insbesondere bei chronischen oder
fortschreitenden Erkrankungen wie Krebserkrankungen veréandert sich oft der
individuelle Bezugsrahmen, nach dem Lebensqualitat beurteilt wird. Auch kurzfristige
Faktoren wie die aktuelle Stimmung oder emotionale Verfassung konnen die
Antworten in einer Lebensqualitatsbefragung beeinflussen (10).

Angesichts dieser Komplexitat erfordert die Messung der Lebensqualitdt einen
multidimensionalen Ansatz. Um ein moglichst vollstandiges Bild zu erhalten, sollten
verschiedene Lebensbereiche bertcksichtigt wie koérperliche Funktionsfahigkeit,
psychisches Wohlbefinden sowie soziale Teilhabe bericksichtigt werden (11). Nur
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durch eine solche ganzheitliche Betrachtung lassen sich die Auswirkungen einer
Erkrankung oder Therapie auf das Leben der Betroffenen realistisch erfassen und in

die klinische Entscheidungsfindung einbeziehen.

1.2 EORTC

Die Europaische Organisation fur Forschung und Behandlung von Krebs (EORTC) ist
eine 1962 gegrundete internationale, gemeinnitzige Organisation mit Sitz in Brissel,
Belgien. Ihr Hauptziel ist es, die Behandlungsergebnisse und die Lebensqualitat von
Krebspatienten weltweit zu verbessern. Die EORTC vereint Wissenschaftler und
Kliniker aus verschiedenen Disziplinen und Landern, um innovative Studien und
Projekte im Bereich der Onkologie durchzufiihren. Sie fungiert als Schnittstelle
zwischen Grundlagenforschung und klinischer Anwendung, indem sie Ergebnisse aus
Laborstudien direkt in klinische Praktiken integriert. Durch ihre Arbeit tragt die EORTC
nicht nur dazu bei, neue Behandlungsansatze zu entwickeln, sondern auch dazu,

bestehende Therapien zu optimieren und deren Nebenwirkungen zu minimieren.

Die EORTC erkannte frihzeitig die Bedeutung standardisierter Instrumente zur
Messung der Lebensqualitat. So wurde im Jahr 1980 in Reaktion auf den Bedarf an
einer einheitlichen Strategie fir die Lebensqualitatsforschung innerhalb der EORTC
die Quality of Life Group (QLG) gegrindet. lhre initiale Aufgabe bestand darin, die
EORTC-Zentrale sowie die verschiedenen Kooperationsgruppen bei der Planung,
Durchfihrung und Auswertung von Studien zur Lebensqualitat im Rahmen
ausgewabhlter Phase-lll-Studien zu beraten. Dies war ein entscheidender Schritt, da es
bis dato keine etablierten, universellen Instrumente gab, die die spezifischen
Herausforderungen und Bedurfnisse von Krebspatienten angemessen abbilden
konnten. Die QLG setzte sich von Beginn an aus einem interdisziplindren Team aus
Onkologen, Radiotherapeuten, Chirurgen, Psychiater,  Spezialisten  fir
Palliativmedizin, Psychologen, Sozialarbeiter und Methodenexperten zusammen.
Heute sind in der QLG Vertreter aus 43 europaischen Landern sowie aus Australien,
Kanada und den Vereinigten Staaten organisiert. Eine der aktuellen Kernaufgaben der
QLG st die Entwicklung und Anpassung von Fragebbégen zur Erhebung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat von Patienten zur Verwendung in

onkologischen klinischen Studien und in der klinischen Praxis.
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1.3 FRAGEBOGEN DER EORTC

1.3.1 EORTCQLQ-C30

Der EORTC QLQ-C30 (Quality of Life Questionnaire-Core 30) wurde erstmals in den
1980er Jahren konzipiert und 1993 in seiner finalen Version veroffentlicht (12). Er gilt
heute als einer der Goldstandards in der Lebensqualitatsforschung in der Onkologie.
Der Fragebogen wurde speziell fur Krebspatienten entwickelt und ist sowohl in
klinischen Studien als auch in der Routineversorgung weit verbreitet. Der Fragebogen
umfasst insgesamt 30 Fragen zur Beurteilung der Lebensqualitat von Krebspatienten
multidimensional tber 10 Subskalen. Der QLQ-C30 liefert somit differenzierte Daten
Uber das Wohlbefinden des Patienten, die sowohl fur die klinische Forschung als auch

fur die Versorgung relevant sind.

Seit seiner Einfuhrung wurde der QLQ-C30 in mehr als 130 Sprachen ubersetzt und
in  zahlreichen Kulturen und Kklinischen Kontexten validiert (13). Diese
Internationalisierung ist von zentraler Bedeutung, da Krebs ein globales
Gesundheitsproblem darstellt und vergleichbare Daten aus unterschiedlichen Landern
und Populationen bendtigt werden, um universell anwendbare Erkenntnisse zu
gewinnen. Der QLQ-C30, mittlerweile in der Version 3.0 wird heute weltweit in einer
Vielzahl von Studien eingesetzt, von der Bewertung neuer Arzneimittel bis hin zu
Forschungsarbeiten Uber die langfristigen Auswirkungen von Krebstherapien. Er ist
der in Europa am haufigsten eingesetzte Fragebogen zur Lebensqualitat fur

Krebspatienten (14).

1.3.2 MODULE

Obwohl der QLQ-C30 ein etabliertes Instrument zur Erfassung und Bewertung
genereller gesundheitsbezogener Lebensqualitédtsaspekte bei Krebspatienten ist,
weist auch dieser Fragebogen gewisse Limitationen auf. So werden weder
krankheitsspezifische Merkmale noch behandlungsbedingte Auswirkungen, wie z.B.
das Auftreten bestimmter Symptome adaquat abgebildet. Um diesen
Einschrankungen zu begegnen, wurde von der EORTC QLG ein modularer Ansatz
entwickelt. Dieser sieht den QLQ-C30 als zentralen Kernfragebogen vor, der durch

zusatzliche Module ergédnzt werden kann, welche gezielt auf spezifische
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Tumorentitaten, Therapieformen, Symptome oder besondere Dimensionen der

Lebensqualitat ausgerichtet sind (15).

Der Entwicklungsprozess der EORTC-Module gliedert sich dabei in vier Phasen (I —
IV). Ab Abschluss von Phase 11l kbnnen Module bereits eingesetzt werden, obwohl sie
noch nicht umfassend psychometrisch getestet wurden. Ihr Einsatz sollte daher mit
entsprechender Vorsicht erfolgen. Module, die Phase IV abgeschlossen haben, gelten
als vollstandig validiert. Aktuell stellt die EORTC QLG 49 Module in unterschiedlichen
Entwicklungsphasen bereit, davon 36 voll validierte Module zu einer Vielzahl
onkologischer Entitaten. Zu den bekanntesten gehdren etwa die Module fur Brustkrebs
(QLQ-BR42) oder Lungenkrebs (QLQ-LC29). Diese ermdglichen eine gezielte
Erfassung spezifischer Problembereiche, die in der jeweiligen Kklinischen Situation
relevant sind. Weitere Module befinden sich in Entwicklung, darunter z. B. das AYA-
Modul far Jugendliche und junge Erwachsene oder das SURV-100-Modul zur

Lebensqualitéat von Langzeitiberlebenden.

1.3.3 ITEM LIBRARY

Obwohl sich das Konzept eines modularen Fragebogensystems, bestehend aus dem
QLQ-C30 als Kerninstrument und einem erganzenden, auf die Tumorentitéat oder
Studienpopulation zugeschnittenen Modul in der Praxis bewahrt hat, treten
insbesondere im Kontext der rasanten Entwicklung neuer onkologischer Therapien
zunehmend Herausforderungen auf. Viele der bestehenden Module kénnen die
spezifischen Symptome und Probleme neuer Behandlungsformen nicht immer in
ausreichendem MalRe erfassen und abbilden. Da die Konzeption, Entwicklung und
Validierung eines neuen Moduls mit erheblichem zeitlichem Aufwand von mehreren
Jahren verbunden ist gelingt es nicht immer, die Vielfalt moderner Therapien zeitnah
abzubilden. Auch fir besondere Studienpopulationen, wie z.B. Patienten mit sehr
seltenen Tumorerkrankungen stehen oftmals keine adaquaten Module zur Verfligung.
In solchen Fallen hat sich gezeigt, dass ein flexiblerer und zugleich pragmatischer
Ansatz erforderlich ist, um die gesundheitsbezogene Lebensqualitat auch dieser

Patientengruppen angemessen erfassen zu kdnnen.

Vor diesem Hintergrund hat die EORTC QLG die sogenannte Item Library als
Ergadnzung zum Kernfragebogen QLQ-C30 sowie zu bestehenden Modulen entwickelt

und veroffentlicht. Die Item Library ermoéglicht es Klinikern und Forschern, auf der
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Basis einer Auswahl von dber 1.000 entwickelten, getesteten und validierten
Einzelfragen (sog. Items) gezielt die Symptome und Ereignisse zu erfassen, die fir
eine spezifische klinische Fragestellung von Relevanz sind. Damit bietet sie einen
flexiblen Ansatz zur Erweiterung der bereits bestehenden Fragebdgen (siehe
Abbildung 1) (16). Zur Einhaltung methodischer Standards und einer standardisierten
Anwendung wurde zudem ein eigenes User-Guideline-Dokument durch die EORTC
QLG publiziert (17).

/ Kernfragebogen \ / Module \ / Itemlist \

(36 validiert) (>1000 Items)
- QLQ-C30 + +
+ QLQ-C15-PAL + Krankheitsspezifisch +  Symptome
+ QLQ-F17 [ ] Populationsspezifisch ] Sonstige Probleme
+ QLQ-SURV100 (Phase IV) Behandlungsspezifisch

& QLQ-AYA (Phase Ill) / \ Sonstige / k /

Abbildung 1: Modularer Ansatz der EORTC zur Erhebung von Lebensqualitat

1.3.4 EORTCQLQ-F17

In der klinischen Forschung kommen haufig umfangreiche Fragebdgen zur Erhebung
der Lebensqualitat und des funktionalen Outcomes zum Einsatz. Regierungsbehérden
wie die U.S. Food and Drug Administration (FDA) sowie Patienten selbst fordern
jedoch zunehmend eine Reduktion und Straffung dieser Instrumente mit dem Ziel, die
Belastung fiir Patienten, gerade in der belastenden Phase einer neu diagnostizierten
Krebserkrankung und deren Therapie, moglichst gering zu halten (18). Ein Ziel muss
demnach sein, die Anzahl und auch den Umfang der Fragebdgen so zu gestalten,
dass sie zum einen alle klinisch relevanten und notwendigen Informationen erfassen,

dabei jedoch mdglichst kurz und anwenderfreundlich bleiben.

Der EORTC QLQ-C30, als eines der etabliertesten Instrumente zur Erfassung der
Lebensqualitat in der Onkologie, enthélt zahlreiche Fragen zu Symptomen, die im
Kontext moderner, zielgerichteter oder immunonkologischer Therapien nicht immer
angemessen erscheinen. Tatsachlich bezieht sich knapp die Hélfte der Fragen im
QLQ-C30 auf Symptome, die in vielen aktuellen Therapieschemata eine

untergeordnete Rolle spielen.
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Als Reaktion auf diese Entwicklungen wurde von der EORTC QLG der QLQ-F17
entwickelt. Dieser Fragebogen ist eine gekirzte Version des QLQ-C30, welcher
ausschlief3lich die Items zu den funf Funktionsskalen sowie die beiden Items zur Skala

zum globalen Gesundheitszustand/Lebensqualitat umfasst (siehe Abbildung 2).

QLQ-C30

Funktionsitemsl Symptomitems J[ Funktionsitems J[ Fi }[ QoL }

-

e N

1234567 I 891011121314151617 1819 ][2021222324252627 ]‘ 28[2930

AN "y

~

[ 1234567 18910111213141511617

S

Funktionsitems ] Qol

QLQ-F17

Fi, Finanzielle Schwierigkeiten

Abbildung 2: Aufbau des QLQ-F17

Dabei verzichtet die 17-ltem-Version bewusst auf die Symptomskalen des Originals
mit dem Ziel einer gezielten und flexiblen Erfassung therapiespezifischer oder
patientenrelevanter Symptome durch Ergéanzung mit entsprechenden Modulen oder
einzelnen Items aus der EORTC Item Library. Der QLQ-F17 stellt somit ein
pragmatisches und adaptierbares Instrument dar, das den Anforderungen moderner,
multimodaler Krebstherapien gerecht wird und gleichzeitig regulatorische sowie

patientenzentrierte Erwartungen an die Reduktion der Erhebungsbelastung erfullt.

Der QLQ-F17 kann somit als verkurzte Entsprechung zu den Funktionsskalen sowie
zur Skala des globalen Gesundheitszustands/Lebensqualitdt des QLQ-C30 betrachtet
werden. Durch die inhaltliche Ubereinstimmung in diesen Bereichen ergibt sich die
Moglichkeit, Studienergebnisse hinsichtlich der funktionalen Lebensqualitat
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unabhangig davon, ob der QLQ-C30 oder der QLQ-F17 als generisches
Messinstrument verwendet wurde miteinander zu vergleichen. Der QLQ-F17 kann

somit als ein neuer und weiterer Kernfragebogen betrachtet werden.

Allerdings wurde der QLQ-F17 bislang ausschliel3lich auf der Website der EORTC
veroffentlicht, ohne dass bisher formale Publikationen zu seiner Validierung oder
psychometrischen Prifung vorliegen. Ebenso fehlt derzeit die empirische Evidenz,
dass die Funktionsskalen in beiden Instrumenten tatsachlich vergleichbare Ergebnisse
liefern. Fur eine gleichwertige Nutzung beider Instrumente im wissenschatftlichen oder
regulatorischen Kontext ist es jedoch essenziell, dass die erhobenen Werte

unabhangig vom verwendeten Fragebogen aquivalent interpretierbar sind.

Auch wenn es naheliegend erscheint, anzunehmen, dass Skalenwerte zweier
Fragebdgen identisch ausfallen missen, sofern dieselben Items verwendet werden,
kann diese Aquivalenz im Fall des QLQ-C30 und des QLQ-F17 nicht ohne Weiteres
vorausgesetzt werden. Der Grund dafur liegt in der unterschiedlichen inhaltlichen
Struktur der Fragebodgen. Im QLQ-C30 sind die Items zu den Funktionsskalen nicht in
einem durchgéangigen Block angeordnet, sondern werden durch symptombezogene
Items unterbrochen. Dabei befinden sich die Symptomfragen an den Positionen 8 bis
19 und an der Position 28. Beim QLQ-F17 hingegen wurden diese symptom-
bezogenen Items entfernt, wodurch sich die Struktur und somit der Kontext der

verbleibenden Fragen verandert hat.

Forschungen zum Einfluss der Reihenfolge von Fragen auf Verzerrungen und Effekte
innerhalb  standardisierter Erhebungsinstrumente haben gezeigt, dass die
Beantwortung einer Frage wesentlich durch die vorangegangenen Fragen beeinflusst

sein kann (auch Reihenfolge-Effekte oder Positionseffekte genannt) (19),(20).

Insbesondere wurde nachgewiesen, dass vorangehende Fragen sowohl assimilative
als auch kontrastive Effekte auf nachfolgende Antworten austben kdnnen.
Assimilationseffekte treten dann auf, wenn sich Befragte bei der Beantwortung neuer
Fragen an zuvor gegebenen Antworten orientieren und so eine konsistente Bewertung
Uber zwei oder mehrere Fragen abgeben. Im Gegensatz dazu kénnen Kontrasteffekte
auftreten, bei denen abweichend geantwortet wird, um Redundanzen zu vermeiden

oder Unterschiede zu betonen (21).
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Beide Effekte konnen potenziell zu systematischen Verzerrungen flhren,
insbesondere dann, wenn Fragen innerhalb eines Instruments neu angeordnet oder
entfernt werden. Daher ist es moglich, dass sich die verdnderte Reihenfolge und
reduzierte Itemstruktur des QLQ-F17 auf die Interpretation und Vergleichbarkeit der
Funktionsskalen auswirkt. So kdnnte z.B. argumentiert werden, dass das Weglassen
aller Symptom- und Finanzprobleme-ltems des QLQ-C30 die Art und Weise verandert,
wie die nachfolgenden Fragen beantwortet werden. Beispielsweise kbénnten Patienten,
die ein hohes Mal3 an Atemnot und Schmerzen berichten, im Vergleich zu Patienten
mit gleichem (objektivem) Gesundheitsstatus, denen diese Items nicht vorgelegt
wurden, eine schlechtere emotionale Funktion angeben. Umgekehrt kodnnten
Patienten, die keine Symptome in den Symptomskalen berichten, ihre Gesundheit als
ausgezeichnet wahrnehmen und entsprechend eine bessere Funktion auf den

Funktionsskalen angeben.

Eine empirische Uberprifung der Aquivalenz beider Versionen ist deshalb zwingend
notwendig, bevor der QLQ-F17 als gleichwertige Alternative zum QLQ-C30 in

wissenschaftlichen oder regulatorischen Kontexten verwendet werden kann.

14 AQUIVALENZSTUDIEN IN DER KLINISCHEN FORSCHUNG

Wahrend das Konzept der Uberlegenheitsstudie in der klinischen Forschung weit
verbreitet und gut etabliert ist, werden Nicht-Unterlegenheits- und insbesondere
Aquivalenzstudien vergleichsweise selten durchgefiihrt. Entsprechend ist die
spezifische methodische Herangehensweise, die sich grundlegend von jener der
Uberlegenheitsstudie  unterscheidet, oft wenig bekannt. Das Ziel einer
Aquivalenzstudie besteht darin, nachzuweisen, dass eine neue Intervention im
Hinblick auf den priméaren Endpunkt &quivalent zu einer etablierten Vergleichstherapie,
in der Regel dem aktuellen Standard of Care ist. Aquivalenz lasst sich somit definieren,
dass ein Patient keinen Unterschied in der Wirkung oder Sicherheit feststellen wird,

wenn ein Medikament durch das andere ersetzt wird (22).

Ein grundlegender methodischer Unterschied zwischen einer Uberlegenheitsstudie
und einer Aquivalenzstudie liegt dabei in der Formulierung der statistischen
Hypothesen. Wahrend bei Uberlegenheitsstudien die Nullhypothese von keinem
Unterschied zwischen den Therapien ausgeht und die Studie darauf abzielt, diesen

Gleichstand zugunsten eines Unterschieds (Alternativhypothese) zu widerlegen, ist es
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bei Aquivalenzstudien genau umgekehrt. Hier unterstellt die Nullhypothese zunachst
einen relevanten Unterschied zwischen den Behandlungen, und die Studie soll diesen
Unterschied widerlegen, um daraus die Gleichwertigkeit im Sinne der

Alternativhypothese ableiten zu kénnen (siehe Abbildung 3).

Aquivalenzbereich
-« »
-delta (-8) delta (8)
Therapieeffekt der
-
Kontrollgruppe
| |
[ | |
Nullhypothese H,: Der Alternativhypothese H,: Der Nullhypothese H,: Der

Unterschied zwischen den Unterschied zwischen den beiden Unterschied zwischen den
beiden Interventionen ist Interventionen liegt innerhalb beiden Interventionen ist
kleiner -5 oder groRer &. des Aquivalenzbereichs ]-6; §[ kleiner -6 oder groRer 8.

Abbildung 3: Hypothesenformulierung bei Aquivalenzstudien

Eine der groRten Herausforderungen bei der Planung von Aquivalenzstudien ist die
Festlegung des sogenannten Aquivalenzbereichs (engl. equivalence margin). Fur die
Definition dieser Grenzen existieren methodische Empfehlungen und regulatorische
Vorgaben, etwa von der US-amerikanischen Food and Drug Administration (FDA)
sowie der Europaischen Arzneimittel-Agentur (EMA) (23),(24). Ubereinstimmend wird
empfohlen, dass die Festlegung des Aquivalenzbereichs sowohl auf statistischer
Evidenz als auch auf klinischer Relevanz basieren sollte. Dieser Prozess ist von hoher
Wichtigkeit, da die Definition des Aquivalenzbereichs die methodische Grundlage fiir
die Interpretation der Studienergebnisse bildet. Eine weitere Herausforderung bei der
Durchfiihrung von Aquivalenzstudien stellt die benotigte Fallzahl dar. Da der
statistische Nachweis der Aquivalenz voraussetzt, dass das Konfidenzintervall des
geschatzten Effekts vollstandig innerhalb der vorab definierten Aquivalenzgrenzen
liegt, konnen gerade bei eng gewahlten Aquivalenzbereichen schnell hohe Fallzahlen
notwendig werden. Diese Anforderungen stellen sowohl in praktischer als auch in
ethischer Hinsicht eine relevante Hurde bei der Planung und Durchfihrung

entsprechender Studien dar.
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1.5 ZIELE DER STUDIE

Primares Ziel der vorliegenden Studie war es, zu untersuchen, ob der QLQ-F17 im
Vergleich zum etablierten Kernfragebogen QLQ-C30 hinsichtlich der gemeinsamen
Skalen (korperliche Funktion, Rollenfunktion, kognitive Funktion, emotionale Funktion,
soziale Funktion und globaler Gesundheitszustand/Lebensqualitat) &aquivalente
Ergebnisse liefert. Die Bewertung dieser Aquivalenz sollte dabei auf Grundlage zweier
komplementarer methodischer Ansatze basieren. Zum einen war vorgesehen, die
Ubereinstimmung der Skalenwerte innerhalb vordefinierter Aquivalenzgrenzen zu
Uberprifen. Zum anderen sollte auf Item-Ebene analysiert werden, ob sich
Antwortmuster bei vergleichbarer Lebensqualitat nicht systematisch zwischen den

beiden Fragebdgen unterscheiden.

Sekundéare Zielsetzungen waren die Untersuchung potenzieller Reihenfolgeneffekte in
weiteren Subgruppenanalysen sowie eine psychometrische Bewertung des QLQ-F17,
insbesondere im Hinblick auf seine Reliabilitat und Validitat im Vergleich zum QLQ-
C30.

Damit sollte die notwendige empirische Grundlage geschaffen werden, den QLQ-F17
kinftig als alternativen Kernfragebogen zur Erfassung funktionaler Lebensqualitét in

onkologischen Studien einsetzen zu kénnen.
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 STUDIENPLANUNG

2.1.1 SYSTEMATISCHE LITERATURRECHERCHE

Eine systematische Literaturrecherche dient dazu, den aktuellen Stand der Forschung
zu einem spezifischen Thema umfassend zu erfassen und zu bewerten. Ziel der
Literaturrecherche ist vorhandene Evidenz zu identifizieren, Wissensliicken
aufzudecken und die Grundlage fur weitere Forschungsarbeiten zu schaffen (25).
Diese sollte stets bereits bei der Projektplanung durchgefthrt werden.

Im Rahmen dieser Untersuchung wurde eine umfassende Literaturrecherche zur
Validierung des QLQ-F17-Fragebogens in den Datenbanken PubMed, Embase, Web
of Science Core Collection (SCI-EXPANDED, SSCI), Cochrane Library,
ClinicalTrials.gov und Google Scholar durchgefuhrt. Dabei wurden sowohl
wissenschaftliche Artikel als auch graue Literatur beriicksichtigt, also Publikationen,
die nicht Uber traditionelle Verlage veroffentlicht werden und oft schwerer zuganglich
sind, wie z. B. Dissertationen oder Konferenzbeitrage. Lediglich ein Abstract konnte
identifiziert werden, welcher den Fragebogen QLQ-F17 erstmalig vorstellt, jedoch
keine weiteren Ergebnisse oder Evaluierungen beinhaltet. Auch eine erweiterte
PubMed-Suche mit den Begriffen ,functioning scales“ und ,patient-reported outcomes*
fihrte zu lediglich 22 Publikationen, von denen nur eine Studie die Aquivalenz von
Funktionsskalen mit einem anderen umfassenderen Langform-Fragebogen
untersuchte. Die vorliegende Arbeit stellt somit eine Erstuntersuchung des QLQ-F17
dar, da bislang keine empirischen Untersuchungen zur Validierung oder Anwendung

des Fragebogens verfugbar sind.

2.1.2 KONZEPT ZUR DATENERHEBUNG

Aufgrund des engen zeitlichen Rahmens des geférderten Projekts von zwei Jahren
und der Zielsetzung, die Validierungsdaten zum QLQ-F17 zeitnah zu verdffentlichen,
war eine Datenerhebung tber die klassischen Rekrutierungswege der EORTC Quality
of Life Group (QLG) nicht realisierbar. Feldstudien mit einer Zielgr63e von 1.000
Patienten erfordern selbst bei Einbindung mehrerer nationaler EORTC Disease-

Oriented Groups (DOGSs) erfahrungsgemalf eine Laufzeit von tber funf Jahren. Fir die
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vorliegende Untersuchung mit einer angestrebten Fallzahl von rund 2.500 Patienten
hatte sich die Rekrutierungsdauer entsprechend auf mindestens zehn Jahre

verlangert.

Vor diesem Hintergrund und basierend auf friheren erfolgreichen Kooperationen mit
kommerziellen Partnern in gro3 angelegten EORTC-Studien wurde die
Datenerhebung an das internationale Marktforschungsunternehmen Kantar
(www.kantar.com) ausgelagert (26). Kantar verfugt tiber mehr als 20 Jahre Erfahrung
im Bereich der Gesundheitsforschung und ist weltweit in Gber 70 Landern aktiv. Allein
im Jahr 2019 fuhrte das Unternehmen weltweit Gber 2.000 gesundheitsbezogene
Studien durch. Kantar ist zudem nach der fur die Markt-, Meinungs- und
Sozialforschung international gultigen Norm ISO 20252:2019 zertifiziert. Die Erhebung
der Daten erfolgt Gber validierte Patientenpanels mit Diagnosen aus verschiedenen
Therapiegebieten, einschlie3lich onkologischer Erkrankungen in verschiedensten
Entitdten. Kantar verfigt tUber eine umfangreiche Erfahrung in der Durchfihrung
onkologischer Studien und war bereits an zahlreichen Projekten zur Lebensqualitat,
wie zum Beispiel der Europaischen Lebensqualitditsumfrage des Eurofound beteiligt
(27).

Die Datenerhebung selbst erfolgt bei Kantar in der Regel internetbasiert mithilfe eines
proprietaren  Erhebungstools. Teilnehmende werden aus bestehenden
Patientenpanels rekrutiert und nehmen online an der Umfrage teil. Solche
Befragungen konnen entweder in einer einzigen Sitzung abgeschlossen oder in
mehreren Sitzungen Uber verschiedene Tage hinweg durchgefuhrt werden.
Mehrteilige Erhebungen bieten zwar mehr Flexibilitdt, gehen jedoch haufig mit einem
erhdhten Erhebungsaufwand und héheren Kosten einher. Zudem steigt das Risiko fir
vorzeitige Abbriiche (Drop-outs), was zu systematischen Verzerrungen der
Ergebnisse fiihren kann. Aus diesen Grunden wurde bereits bei der initialen
Antragstellung festgelegt, dass die Datenerhebung in einer einzigen Session erfolgen
soll. Alle Teilnehmenden sollten den QLQ-C30 und den QLQ-F17 am selben Tag
bearbeiten. Eine detailliertere Beschreibung zum Aufbau der Befragung findet sich in
Kapitel 2.2.2 Studienaufbau.

Zur Sicherstellung einer validen Durchfihrung der Datenerhebung wurden die

EORTC-Leitlinien flir elektronische Implementierungen von QOL-Instrumenten
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beriicksichtigt (28). Diese beinhalten Vorgaben zur originalgetreuen Ubertragung
papierbasierter Fragebogen in elektronische Formate. Dabei soll primar das Layout
maoglichst einfach und Ubersichtlich bleiben, und die inhaltliche Struktur unverandert
Ubernommen werden. Weitere Aspekte umfassen zum Beispiel eine intuitive
Navigation ohne erzwungene Antworten mit Moglichkeit zur Korrektur vor Abschluss,
eine vollstandige Darstellung von Antwortoptionen mit Text und Zahlen ohne
Vorauswahl, konsistente und klare Instruktionen analog zur Papierfassung, keine
Nutzung von Scroll-Funktionen, und viele weitere. Ziel der Leitlinien ist eine
benutzerfreundliche, methodisch valide und regulatorisch konforme Umsetzung der
EORTC-Fragebogen in elektronischen Anwendungen.

2.1.3 ENTWICKLUNG DER PATIENTENBEFRAGUNG

Fur die Erstellung der Patientenbefragung wurde zunéchst eine Draftversion des
Gesamtfragebogens erstellt. Diese enthielt die beiden relevanten Fragebégen QLQ-
C30 und QLQ-F17 in originaler Form, sowie weitere Fragen, welche zwischen den
beiden Fragebtgen eingefugt wurden. Die weiteren Fragen sollten zum einen
patientenbezogene Informationen erheben (z.B. zum Gesundheitszustand, zur
Behandlungssituation oder zum Alter und Geschlecht) als auch eine ablenkende
Funktion haben, um die Erinnerungen an die Antworten zum zuerst bearbeiteten
Fragebogen abzuschwéchen. Die Ablenkungsfragen wurden dabei mdglichst einfach
gehalten und teils als Freitextfragen formuliert, um eine gedankliche Umstellung bei
den Patienten anzustof3en. Die Bearbeitung der zusatzlichen Fragen wurde so
konzipiert, dass sie eine Dauer von ca. 10 bis 15 Minuten beanspruchen sollten. Dies
wurde als ausreichend erachtet, um einen zeitlichen Abstand zwischen den beiden
Kernfragebdgen herzustellen, ohne dabei die Akzeptanz oder Belastung der Patienten

Ubermafig zu erhdhen.

Nach der Entwicklung der ersten Draftversion des Gesamtfragebogens zur Erhebung
der Studiendaten wurde dieser im Rahmen eines Reviews durch die Studiengruppe
Uberprift und unter Einbeziehung konzeptueller Empfehlungen seitens Kantars
finalisiert. Besonderes Augenmerk galt dabei der inhaltlichen und formalen Gestaltung
der zusatzlichen Fragen zwischen den beiden Frageboégen (QLQ-C30 und QLQ-F17),
um potenzielle Beeinflussungseffekte systematisch zu minimieren. Die finale Fassung

des Fragebogens wurde zunachst in deutscher Sprache erstellt und anschliel3end ins
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Englische Ubersetzt, um eine konsistente Anwendung in beiden Sprachversionen

sicherzustellen.

2.1.4 VORSTUDIE UND FINALISIERUNG DER PATIENTENBEFRAGUNG

Im nachsten Schritt der Studienvorbereitung wurden Pilotdaten am
Universitatsklinikum Regensburg (UKR) in der onkologischen Tagesklinik erhoben, um
die Verstandlichkeit und Akzeptanz des entwickelten Fragebogens im klinischen
Setting zu Uberprufen. Insgesamt fillten acht Patienten den Fragebogen aus und
gaben im Anschluss Rickmeldung zu Aufbau, Umfang und Verstandlichkeit. Auf Basis
der durchwegs positiven Ruckmeldungen erfolgte die Finalisierung des
Gesamtfragebogens in deutscher und englischer Sprache. Die anschlielRende
Ubersetzung in alle fiur die internationale Datenerhebung vorgesehenen
Sprachversionen erfolgte durch Kantar. Fur die Items des QLQ-C30 und des QLQ-F17
kamen dabei die bereits vorhandenen und validierten Ubersetzungen gemaR den
EORTC-Ubersetzungsrichtlinien zum Einsatz (29). Nach Abschluss der
Ubersetzungsarbeiten wurden alle Sprachfassungen einer finalen inhaltlichen und

formalen Uberpriifung unterzogen.

2.1.5 STATISTISCHER ANALYSEPLAN

Parallel zur Konzeption und Durchfuhrung der Vorstudie wurde der statistische
Analyseplan (SAP) erstellt und finalisiert. Der SAP bildet dabei die methodische
Grundlage fur die strukturierte und nachvollziehbare Auswertung der erhobenen
Studiendaten (30). Ziel war es, bereits vor Beginn der Hauptanalyse klare Vorgaben
fur die statistischen Auswertungen zu formulieren und so die Transparenz,
Reproduzierbarkeit und wissenschaftliche Qualitat der Ergebnisse sicherzustellen. Der
SAP umfasste unter anderem die Beschreibung der primaren und sekundaren
Studienziele, die Definition der relevanten Studienpopulationen, den Umgang mit
fehlenden oder unvollstandigen Daten sowie die Auswahl und Begrindung der
eingesetzten statistischen Verfahren. Eine detaillierte Darstellung der im SAP
definierten Methoden und Verfahren findet sich in Kapitel 2.6 Statistische Methoden.
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2.2 STUDIENDURCHFUHRUNG

Nach Abschluss der Studienplanung und der Finalisierung der Patientenbefragung

wurde die Studie zur Erhebung der Studiendaten initiiert.

2.2.1 STUDIENDESIGN

Die Studie war als randomisierte, multinationale, fragebogenbasierte Cross-over-
Studie konzipiert, mit dem Ziel, die Aquivalenz der funktionalen Skalen sowie der
globalen Gesundheitszustands-/Lebensqualitatsskala zwischen dem QLQ-C30 und
dem QLQ-F17 zu prifen. Die Studie wurde bei der Ethikkommission der Universitat
Regensburg eingereicht und von dieser am 27. Juli 2022 (Referenznummer 22-3018-
104) genehmigt. Im Sinne der Transparenz und Nachvollziehbarkeit wurde die Studie
zudem im Primarregister ClinicalTrials.gov unter der Nummer NCT05479682

registriert.

Im Rahmen des Cross-over-Designs bearbeiteten alle Patienten beide Fragebégen
zur Lebensqualitat in einer einzigen Sitzung (siehe Kapitel 2.1.2 Konzept zur
Datenerhebung). Die Patienten wurden dabei zufallig einer von zwei Gruppen
zugewiesen. In Gruppe 1 erfolgte die Bearbeitung der Fragebdgen zur Lebensqualitat
in der Reihenfolge QLQ-C30 — Zwischenfragen - QLQ-F17, in Gruppe 2 in umgekehrter
Reihenfolge (QLQ-F17 — Zwischenfragen - QLQ-C30). Die Zuteilung erfolgte zufallig
und automatisiert nach dem Prinzip der geringsten Auslastung, um eine mdglichst
gleichmafige Verteilung der Teilnehmenden auf beide Gruppen innerhalb jedes
Landes sicherzustellen. Die Zuteilungsverschleierung (engl. allocation concealment)
war gewahrleistet, da die Zuordnung Uber die technische Infrastruktur der
Umfrageplattform erfolgte und somit unabhéngig von Eigenschaften der

zuzuordnenden Patienten war.

2.2.2 STUDIENAUFBAU

Zu Beginn der Studie wurden die teilnehmenden Patienten dariber informiert, dass es
sich um eine gesundheitsbezogene Befragung zum Thema Lebensqualitéat handelt.
Die genaue Forschungsfragestellung wurde dabei nicht offengelegt, um eine moéglichst
unbeeinflusste Beantwortung der Fragebdgen zu gewébhrleisten. In der ersten Frage

mussten die Patienten zunachst ihr Einverstandnis zur Teilnahme geben. Direkt im
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Anschluss erfolgte eine Screeningfrage zur aktuellen oder zurtickliegenden

Krebserkrankung der Teilnehmenden:

Welche der folgenden Aussagen trifft am besten auf Sie zu:

1. Bei mir wurde in den letzten 3 Monaten zum ersten Mal Krebs diagnostiziert.
2. Ich befinde mich derzeit in Krebstherapie.

3. Ich bin in Remission / Ich habe meinen Krebs besiegt.

4. Bei mir wurde noch nie Krebs diagnostiziert.

5. Anderes

Patienten, die eine der Antwortoptionen 1, 2 oder 3 auswahlten, konnten mit der
Befragung fortfahren. Bei Auswahl von Option 4 oder 5 wurde die Teilnahme
automatisch beendet, da diese Patienten nicht der Zielpopulation der Studie

entsprachen.

Die Befragung selbst bestand aus drei Abschnitten. Als erste Erhebung wurde
entweder der QLQ-C30 oder der QLQ-F17 je nach zufalliger Zuteilung im Rahmen des
Cross-over-Designs ausgefullt. AnschlieBend mussten die Patienten im Sinne einer
Wash-out Phase eine Reihe von 34 unterschiedlichen Fragen beantworten. Diese
Fragen sollten dazu beitragen, mogliche Erinnerungseffekte an den zuvor
beantworteten Lebensqualitatsfragebogen zu minimieren. Eine detaillierte
Beschreibung dieser Fragen findet sich in Kapitel 2.3.3 Zwischenfragen. Nach
Beantwortung der 34 Zwischenfragen folgte im dritten Abschnitt als zweite Erhebung
die Bearbeitung des jeweils anderen Lebensqualitatsfragebogens (QLQ-C30 oder
QLQ-F17), der im ersten Abschnitt noch nicht ausgefullt worden war (siehe Abbildung
4).
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Abbildung 4: Ubersicht Studienablauf (1)

2.2.3 DATENERHEBUNG

Die Datenerhebung der Hauptstudie startete am 17.02.2023, wobei Patienten aus den
11 Landern Australien, Finnland, Frankreich, Deutschland, Italien, Polen, Ruménien,
Spanien, Schweden, Vereinigtes Konigreich und USA rekrutiert wurden. Basierend auf
der Einwohnerzahl und der damit verbundenen Anzahl von verfigbaren Patienten,
wurde fur jedes Land ein eigenes Rekrutierungsziel definiert, um die angestrebte
Patientenzahl von mindestens n=2500 Patienten (siehe Kapitel 2.5
Fallzahlberechnung) zu erreichen. Als weiteres Stratum wurde zusatzlich noch das
Geschlecht eingefuhrt um eine annahernde Gleichverteilung des Geschlechts
innerhalb jedes Landes zu erreichen. Um Abbrecher und Patienten mit schlechter
Datenqualitat zu kompensieren, wurde die Zielpopulation von Kantar etwas erhoht.
Das finale Rekrutierungsziel je Land ist in Tabelle 1 dargestellt.

Um frihzeitig auf systematische Fehler reagieren zu kbnnen, und um die Qualitat der
bis dahin erhobenen Daten zu Uberprifen, wurde die Rekrutierung langsam gestartet
und nach 10% der rekrutierten Patienten eine Rekrutierungspause eingelegt. Dabei
wurde Uberprift, ob die Dauer der Fragebdgen in einem zu erwartenden Mal3 war, wie
hoch die Quote der frihzeitigen Abbrecher war und wie viele Screeningfehler es in den
einzelnen Landern gab. Am 28.03.2023 wurden alle Rekrutierungsziele der einzelnen

Lander erreicht und die Datenerhebung abgeschlossen.
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Tabelle 1: Rekrutierungsziele

Australien 150
Deutschland 300
Finnland 150
Frankreich 300
Italien 300
Polen 250
Rumanien 150
Schweden 150
Spanien 300
UK 200
USA 420

2.3 BESCHREIBUNG DER MESSINSTRUMENTE

2.3.1 EORTC QLQ-C30 (VERSION 3.0)

Mit dem EORTC QLQ-C30 als Kernfragebogen werden allgemeine Aspekte der
Lebensqualitéat von Krebspatienten wahrend der letzten Woche multidimensional tGber
unterschiedliche Skalen erfasst. Er umfasst 30 Fragen (Iltems) welche sich in finf
funktionale Skalen, einer Skala zum Globalen Gesundheitszustand/Lebensqualitat
(LQ), drei Symptomskalen sowie sechs Einzelitems aufteilen. Alle Iltems aul3er die
beiden Items der LQ-Skala werden auf einer 4-Punkte-Likert-Skala mit den
Antwortmdoglichkeiten ,uberhaupt nicht®, ,wenig“, ,maBig“ und ,sehr® bewertet. Die
beiden Items der LQ-Skala werden auf einer 7-Punkte-Skala von 1 (sehr schlecht) bis
7 (ausgezeichnet) bewertet (siehe Tabelle 2). Der Fragebogen findet sich in seiner

Originalform in deutscher Ubersetzung im Anhang A.
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Tabelle 2: Aufbau und Skalen des EORTC QLQ-C30

Kdrperliche Funktion (PF) 1-5 5 4-Punkte
Rollenfunktion (RF) 6,7 2 4-Punkte
Funktionale Kognitive Funktion (CF) 21-24 4 4-Punkte
Skalen
Emotionale Funktion (EF) 20, 25 2 4-Punkte
Soziale Funktion (SF) 26, 27 2 4-Punkte
Mudigkeit (FA) 10, 12, 18 3 4-Punkte
Symptom- Schmerzen (PA) 9,19 2 4-Punkte
skalen
Ubelkeit/Erbrechen (NV) 14, 15 2 4-Punkte
Dyspnoe (DY) 8 1 4-Punkte
Appetitlosigkeit (AP) 13 1 4-Punkte
Symptom- Schlaflosigkeit (SL) 11 1 4-Punkte
Einzelitems Verstopfung (CO) 16 1 4-Punkte
Durchfall (DI) 17 1 4-Punkte
Finanzielle Schwierigkeiten (FI) 28 1 4-Punkte
Allgemeine Globaler Gesundheitszustand /
Lebensqualitat |Lebensqualitat (QL) 29, 30 2 7-Punkte

*Die Abklrzungen basieren auf den englischen Bezeichnungen der Skalen; 4-Punkte:

11

Likertskala ,(iberhaupt nicht, ,wenig*, ,méaiig“ und ,sehr”; 7-Punkte: Skala von 1 (sehr
schlecht) bis 7 (ausgezeichnet)

2.3.2 EORTCQLQ-F17

Der QLQ-F17 ist eine verkirzte Version des QLQ-C30, bei der alle Skalen und
Einzelitems zu Symptomen und finanziellen Schwierigkeiten entfernt wurden. Der 17-
teilige Fragebogen umfasst daher nur die fiinf Funktionsskalen (PF, RF, CF, EF und
SF) und die Skala zum globalen Gesundheitszustand/Lebensqualitat (siehe 1.3.4
EORTC QLQ-F17).

30



2.3.3 ZWISCHENFRAGEN

Zwischen den beiden Fragebogenversionen wurde ein zuséatzlicher Fragenblock
eingeschoben, der sowohl medizinisch relevante Informationen als auch
soziodemografische und alltagsbezogene Aspekte erfasst. Dazu zahlen Fragen zur
Tumorart, zum Zeitpunkt der Diagnose, aktuellen Behandlungsformen und etwaigen
Begleiterkrankungen sowie zum subjektiven Allgemeinbefinden und Aktivitatsgrad.
Erganzend wurden Angaben zu Alter, Geschlecht, Bildung, Berufstatigkeit,
Lebenssituation und sportlichen Aktivitaten erhoben. Dariliber hinaus umfasste der
Fragenblock auch allgemeinere Themen des personlichen Lebensstils und der
Freizeitgestaltung, darunter bevorzugte Hobbys, Urlaubsarten, Medien- und
Musikkonsum, Essgewohnheiten, Lieblingstiere, Automarken, Sprachen und IT-
Nutzung. Ziel dieser Zwischenfragen war es, den Ubergang zwischen den beiden
funktionalen  Fragebogenteilen methodisch  aufzulockern und potenzielle
Reihenfolgeeffekte in der Beantwortung zu entscharfen. Eine vollstandige Liste aller in

der Befragung enthaltenen Fragen befindet sich im Anhang B.

2.4 METHODISCHE DEFINITIONEN

2.4.1 AQUIVALENZGRENZEN

Fur die statistische Bewertung der Aquivalenz zwischen zwei Verfahren ist die
Festlegung eines inhaltlich begriindeten Aquivalenzbereichs erforderlich. Nur
innerhalb dieses Bereichs kdnnen Unterschiede als klinisch nicht relevant und die
Verfahren somit als gleichwertig betrachtet werden. Wie in Kapitel 1.4
Aquivalenzstudien in der klinischen Forschung dargelegt, ist diese Definition eine
zentrale  Voraussetzung fur die Durchfihrung und Interpretation von

Aquivalenzanalysen in der klinischen Forschung.

Die Definition geeigneter Aquivalenzgrenzen basiert dabei sowohl auf der klinischen
Relevanz aus Patientensicht als auch auf der Einschatzung fachlicher Experten. Ein
zentrales Konzept in diesem Zusammenhang ist die sogenannte minimale klinisch
relevante Differenz (engl. minimal clinically important difference, MCID). Die MCID
beschreibt die kleinste Verdnderung eines Messergebnisses, die von Patienten

und/oder Behandlern als relevant wahrgenommen wird (31).
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Fur die Skalen des QLQ-C30 wurde die MCID in den vergangenen 15 Jahren in
zahlreichen Studien untersucht und diskutiert. In einer ersten Veroffentlichung zu
diesem Thema schlugen Osoba et al. Grenzwerte von 5 bis 10 Punkten fur
ausgewahlte Funktionsskalen (korperlich, emotional, sozial) sowie die Skala zur
globalen Lebensqualitat vor (32). Eine vertiefende Literaturrecherche zusammen mit
Expertenmeinungen wurde spater von Cocks et al. publiziert (33). Weitere MCID-
Schatzungen basieren auf Anker-basierten Methoden und wurden von der EORTC

Quality of Life Group in verschiedenen Tumorentitaten durchgefuhrt (34)—(43).

Eine kurzlich von Musoro et al. publizierte Synthese, basierend auf 21 klinischen
Studien, zeigt, dass die MCID-Werte je nach Skala, Krebsart und Richtung der
Veranderung (Verbesserung vs. Verschlechterung) zwischen 4 und 15 Punkten
variieren konnen. Dennoch liegen die meisten MCID-Schatzungen fir die

Funktionsskalen im Bereich zwischen 5 und 10 Punkten (44).

Vor dem Hintergrund dieser Evidenz sowie in enger Abstimmung mit dem statistischen
Advisory Board, bestehend aus Experten aus dem Bereich der
Lebensqualitatsforschung der EORTC wurde fir die vorliegende Studie ein
konservativer, tiber alle Skalen einheitlicher Aquivalenzbereich von =5 bis +5 Punkten

definiert.

2.4.2 ANALYSEPOPULATION UND DATENQUALITAT

Bereits vor der Auswertung einer klinischen Studie ist eine klare Definition der
Analysepopulation von zentraler Bedeutung. Diese legt fest, welche Patienten in die
finale Analyse einbezogen werden und welche aus dem Datensatz ausgeschlossen
werden mussen. Die Grunde fir einen Ausschluss kdnnen vielféltig sein und sind
abhangig vom Studiendesign unterschiedlich zu bewerten. Dabei besteht
insbesondere bei onlinebasierten Umfragen grundsatzlich ein erhéhtes Risiko fir eine
eingeschréankte Datenqualitat einzelner Teilnehmer, die potenziell zu Verzerrungen
der Ergebnisse fuhren kénnen. Anders als in kontrollierten klinischen Settings lasst
sich der Befragungsprozess in webbasierten Studien nur bedingt Gberwachen. Dies
betrifft sowohl den Kontext der Teilnahme (z. B. Ablenkung durch Umgebung oder
parallele Téatigkeiten) als auch das Antwortverhalten der Teilnehmer. In der

wissenschaftlichen Literatur wurden bereits zahlreiche Arbeiten publiziert, die sich mit
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den Herausforderungen und Ursachen eingeschrankter Datenqualitdt in Online-
Umfragen befassen und konkrete Kriterien zur Identifikation minderwertiger
Datensatze vorschlagen (45). Faktoren wie die Art des verwendeten Endgeréts, die
Lange und Komplexitat des Fragebogens, das Interesse am Befragungsthema oder
monetare Anreize zur Teilnahme konnen das Antwortverhalten malfigeblich
beeinflussen. Zur objektiven Identifikation unzuverlassiger Datensatze und zur
Beurteilung minderwertige Datenséatze sind mittlerweile viele Umfragemetriken
definiert, wie zum Beispiel Fragebogen-Abbruchraten (questionnaire completion
rates), Bearbeitungszeiten auf Fragebogen- und Item-Ebene (completion times, item
response times), Antwortqualitat und -genauigkeit (response quality/accuracy) und

Konsistenzindikatoren und Plausibilitatsprifungen (46).

Vor diesem Hintergrund wurde im Rahmen der vorliegenden Studie ein systematischer
Ansatz zur Sicherstellung der Datenqualitdt entwickelt, um die Analysepopulation
methodisch fundiert zu definieren. Zunachst wurde die Qualitat jeder einzelnen
Befragung Uberpruft, um unplausible oder unzureichende Datensatze vorab
auszuschliel3en. Basierend auf der vorhandenen Literatur und den im Rahmen der
Studie verfugbaren Kennwerten wurde ein objektivierbares Punktesystem
implementiert, das auf vordefinierten Qualitatsindikatoren beruhte. Fur jeden nicht
erfullten Qualitatsindikator wurde ein Punkt (,Flag“) vergeben, wobei maximal 10
Punkte erreicht werden konnten. Patienten mit O bis maximal 2 Punkte galten als
qualitativ ausreichend und wurden in die Analysepopulation aufgenommen.
Datensatze mit 3 oder mehr Punkten wurden als unzureichend eingestuft und
ausgeschlossen. Die genauen Definitionen der verwendeten Qualitatsindikatoren sind

im Folgenden aufgefihrt.

2.4.2.1 QUALITATSINDIKATOR: KONSISTENZ DER ERSTEN 7 FRAGEN

Ein zentrales Qualitatskriterium in dieser Studie betraf die Konsistenz der Antworten
auf die ersten sieben Fragen der beiden Fragebogen QLQ-C30 und QLQ-F17. Diese
sieben Items sind inhaltlich und formal identisch, erscheinen jeweils am Anfang des
jeweiligen Fragebogens und werden auf einer vierstufigen Likert-Skala (,Uberhaupt
nicht®, ,wenig®, ,ziemlich®, ,sehr“) beantwortet. Da die Fragen innerhalb einer einzigen
Sitzung gestellt wurden, ist unter Annahme eines konsistenten Antwortverhaltens eine

weitgehende Ubereinstimmung der Angaben innerhalb eines Patienten zu erwarten.
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Zur Bewertung der Konsistenz wurde Uberprift, ob zwischen den Antworten auf ein
identisches Item in beiden Fragebdgen eine maximale Abweichung bestand, d. h. eine
Antwortkombination von ,Uberhaupt nicht* und ,sehr oder umgekehrt. Solche
diametralen Diskrepanzen wurden als Hinweise auf unzuverlassiges Antwortverhalten
interpretiert. Fur jede der sieben Fragen wurde flr eine maximale Abweichung ein
Punkt vergeben, sodass innerhalb dieses Qualitatsindikators bis zu sieben Punkte

erreicht werden konnten.

Diese Metrik stellt ein sensibles und zugleich differenziertes Maf3 zur Identifikation von
careless responding im Rahmen eines Cross-over-Designs dar. Sie erlaubt es, stark
inkonsistente Antwortmuster zu erkennen, ohne vereinzelte Abweichungen
Uberzubewerten. Nur wenn mehrere stark abweichende Angaben auftraten, wurde
dies als Indiz fur eingeschrankte Datenqualitat gewertet und entsprechend

berucksichtigt.

2.4.2.2 QUALITATSINDIKATOR: PLAUSIBILITAT DER ANTWORTZEITEN

Der zweite zentrale Aspekt der Qualitatsprifung betraf die Analyse der Antwortzeiten
innerhalb der Befragung. Im Rahmen der Online-Erhebung wurden sowohl die
Gesamtbearbeitungszeit der Befragung als auch die Bearbeitungsdauer einzelner
Abschnitte, insbesondere der beiden Lebensqualitatsfragebtégen QLQ-C30 und QLQ-
F17, systematisch erfasst. Unplausibel kurze Antwortzeiten koénnen auf ein
unaufmerksames oder mechanisches Antwortverhalten hinweisen und wurden daher
gezielt als potenzielles Qualitatsproblem bewertet. Ziel dieses Qualitatsindikators war
insbesondere die ldentifikation sogenannter Speeder, also Teilnehmender, die den
Fragebogen ungewdhnlich schnell und potenziell ohne inhaltliche Auseinandersetzung

mit den Fragen ausfullen.

Zur ldentifikation solcher Muster wurden drei Schwellenwerte definiert, deren

Unterschreitung jeweils als Hinweis auf mangelnde Sorgfalt gewertet wurde.

o Die Gesamtdauer der Befragung lag unterhalb der Halfte des Medians der

gesamten Stichprobe.

o Die durchschnittliche Bearbeitungszeit pro Item des QLQ-C30 lag unter 2
Sekunden.
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e Die durchschnittliche Bearbeitungszeit pro Item des QLQ-F17 lag unter 2
Sekunden.

Fur jede erflllte Bedingung wurde ein weiterer Punkt vergeben, sodass innerhalb
dieses Qualitatsindikators bis zu drei zusatzliche Punkte moglich waren. Die
Kombination dieser drei Kennzahlen ermdglicht eine differenzierte Einschéatzung der
Antwortplausibilitat, sowohl auf Ebene der Gesamtumfrage als auch bezogen auf die
zentralen Studieninstrumente. Eine auffallige zu kurze Beantwortungszeit in einem
oder mehreren dieser Bereiche wurde als Indiz flr eingeschrankte Datenqualitat

berucksichtigt.

2.5 FALLZAHLBERECHNUNG

Eine sorgféaltige Fallzahlplanung ist ein zentraler Bestandteil jeder klinischen Studie.
Sie stellt sicher, dass die Anzahl der eingeschlossenen Patienten ausreichend ist, um
das primare Studienziel mit der gewlnschten statistischen Aussagekraft zu
Uberprufen. Eine zu geringe Fallzahl birgt das Risiko, wahre Effekte nicht erkennen zu
kénnen (unzureichende Power), wahrend eine zu grol3e Fallzahl unnétigen Aufwand
und Belastung fur Patienten und Ressourcen bedeutet. Die Fallzahlberechnung erfolgt

daher in Abhangigkeit von Ziel, Design und statistischer Methodik der Studie.

Die Berechnung der notwendigen Fallzahl der vorliegenden Studie basierte auf dem
primaren Studienziel, dem Nachweis der Aquivalenz der funktionalen Skalen sowie
der Skala zum globalen Gesundheitszustand/ Lebensqualitat zwischen dem QLQ-F17
und dem QLQ-C30. Grundlage der Berechnung war der Vergleich der Skalenwerte
aus der ersten Erhebung zwischen zwei unabhangigen Patientengruppen, also der

Vergleich der beiden Fragebogenversionen in einer Parallelgruppenstruktur.

Diese Herangehensweise beruhte auf zwei zentralen Uberlegungen. Erstens erfordert
der Vergleich zwischen unabhangigen Gruppen immer eine deutlich groRere Fallzahl
als der gepaarte Vergleich innerhalb derselben Gruppe, um dieselbe Teststarke
(Power) zu erreichen. Ware die Fallzahlplanung auf einem gepaarten Design
durchgefuhrt worden, hatte dies bei einem spateren Gruppenvergleich eine zu geringe
Power bedeutet. Zweitens war vor Studienbeginn nicht sicherzustellen, dass der
gewahlte Abstand zwischen den beiden Erhebung des QLQ-C30 und des QLQ-F17,
die sogenannte Wash-out Phase, ausreichend lange gewéhlt war, um mogliche Carry-
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over-Effekte auszuschlieRen. Um daher eine valide und sichere Aussagekraft mit der
geplanten Power von mindestens 80 % zu gewahrleisten, wurde die Fallzahl
konservativ auf Basis des Vergleichs der ersten Erhebung zwischen zwei

unabhangigen Gruppen berechnet.

Grundlage fur die Berechnung der erforderlichen Fallzahl war eine Annahme zu den
zu erwartenden Unterschieden zwischen dem QLQ-C30 und dem QLQ-F17 fur alle
funktionalen Skalen sowie der Skala zum globalen Gesundheitszustand/
Lebensqualitat. Da im Rahmen einer Aquivalenzprifung grundsatzlich davon
ausgegangen wird, dass keine Klinisch relevanten Unterschiede zwischen den zu
vergleichenden Methoden bestehen, ist fur die Fallzahlplanung dennoch eine
guantitative Annahme zur erwarteten Differenz erforderlich. Um das Risiko einer
unzureichenden Power fir jede der Skalen zu minimieren, wurden die Annahmen zu
den erwartenden Effekten bewusst konservativ gewahlt. Fur die mittlere Differenz
zwischen den Skalenwerten des QLQ-C30 und des QLQ-F17 wurde eine maximale
Abweichung von +2 Punkten angenommen. Die zu erwartende Standardabweichung
(SD) wurde basierend auf der eigenen Erfahrung sowie auf dem Referenzmanual der
EORTC ebenso konservativ mit SD=30 fur jede Skala geschatzt (47). Der
Aquivalenzbereich wurde wie unter Kapitel 2.4.1 Aquivalenzgrenzen beschrieben fir
alle Skalen von ]-5, 5[ festgelegt. Weiterhin wurde das zweiseitige Signifikanzniveau
fur alle Tests auf a=0,05 festgesetzt und die angestrebte Power auf mindestens 80%
(Fehler 2. Art maximal B=0,2). Basierend auf diesen Annahmen ergab sich ein
erforderlicher Stichprobenumfang von ca. n = 2.500 Patienten, entsprechend einem n
= 1.250 pro Fragebogen innerhalb der ersten Erhebung. Diese Fallzahl erlaubte es,
die Nullhypothese der Nicht-Aquivalenz unter Annahme eines Unterschieds von +2
Punkten, einer Standardabweichung von 30 und eines Aquivalenzbereichs von ]-5, 5]
zu einem zweiseitigen Signifikanzniveau von 0,05 mit mindestens 80% Power zu
verwerfen. Die Berechnung des Stichprobenumfangs wurde mit SAS v9.4 (SAS
Institute, Cary, NC) durchgefihrt (siehe Abbildung 5).
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Das SAS System

The POWER Procedure
Equivalence Test for Mean Difference

Fixed Scenario Elements

Distribution MNormal
Method Exact
Lower Equivalence Bound -5
Upper Equivalence Bound 5
Mean Difference 2
Standard Deviation 30
Nominal Power 0.8
Alpha 0.05

Group 1 Weight 1
Group 2 Weight 1

Computed N Total
Actual Power | N Total
0.800 2476

Abbildung 5: Fallzahlberechnung mit SAS 9.4

2.6 STATISTISCHE METHODEN

Alle statistischen Analysen wurden mit der Statistiksoftware R (Version 4.3.2; R Core
Team 2024) durchgefuhrt. In den finalen Datensatz gingen ausschlie3lich Daten von
Patienten ein, die die Studie nicht vorzeitig abgebrochen haben. Diese Patienten
haben beide Lebensqualitatsfragebdgen (QLQ-C30 bzw. QLQ-F17) sowie die
relevanten Zwischenfragen vollstdndig ausgefullt, sodass fir die analysierten
Variablen keine fehlenden Werte vorlagen. Entsprechend war der Einsatz von

Methoden zum Umgang mit fehlenden Werten nicht erforderlich.

2.6.1 DESKRIPTIVE STATISTIKEN

Die Patientenmerkmale wurden fiur alle Patienten zusammengefasst und nach der
Reihenfolge der prasentierten Fragebogen gruppiert (QLQ-C30 — QLQ-F17 vs. QLQ-
F17 — QLQ-C30). Fur die Ergebnisdarstellung wurden kontinuierliche Variablen als
Mittelwert, Standardabweichung (SD), Minimum und Maximum berichtet. Kategoriale

Variablen wurden durch absolute Haufigkeiten und Prozentsatze dargestellt.
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2.6.2 BERECHNUNG DER SKALENSCORES DES QLQ-C30 UND DES QLQ-F17

Die Berechnung der Skalenwerte fir den QLQ-C30 und den QLQ-F17 erfolgte gemali
den Vorgaben des EORTC QLQ-C30 Scoring Manuals (48). Zunachst wurde fir jede
Skala der Rohwert (Raw Score, RS) als arithmetisches Mittel der zugehérigen Items

ermittelt:

11+12++In

Rohscore (RS) =

Anschlieend wurden die Rohwerte durch eine lineare Transformation in
standardisierte Skalenwerte uberfuhrt, die auf einer einheitlichen Skala von 0 bis 100
liegen. Dabei wurde die unterschiedliche Codierungsrichtung der Skalen
berticksichtigt. Wahrend die Items der Funktionsskalen bei niedrigen Werten eine
bessere Funktion zeigen, deuten hohere Werte bei den Items der Symptomskalen auf
eine starkere Beeintrachtigung hin. Ebenso bedeuten hohere Werte bei der
Beurteilung des globalen Gesundheitszustands/Lebensqualitdt auch eine bessere

Lebensqualitat.

Im Zuge der Transformation wurden die Funktionsskalen invertiert, sodass alle

resultierenden Skalenwerte einheitlich interpretierbar waren:

o Hohere Werte in den Funktionsskalen sowie der globalen Lebensqualitat stehen

fur ein besseres Funktionsniveau bzw. héhere Lebensqualitat.

o Hohere Werte in den Symptomskalen sowie bei einzelnen Symptombezogenen

Items spiegeln eine starkere Beeintrachtigung oder Symptomlast wider.
Die Transformation erfolgte nach den folgenden Formeln:

Fir die Funktionsskalen:
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Dabei entspricht die range der Differenz zwischen dem maximalen und minimalen

maoglichen Rohwert der jeweiligen Skala.

2.6.3 UBERPRUFUNG DER AQUIVALENZ

Zur Beantwortung der primaren Fragestellung dieser Arbeit, dem Nachweis der
Aquivalenz der gemeinsamen Skalen des QLQ-F17 und des QLQ-C30 wurden zwei
methodische Anséatze verfolgt. Im ersten Ansatz erfolgte ein Vergleich zwischen zwei
unabhangigen Gruppen (Zwischen-Gruppenvergleich) entsprechend der Rationalen
der Fallzahlplanung. Dabei wurden ausschliel3lich der Ergebnisse aus der ersten
Erhebung der jeweiligen Fragebtgen herangezogen (QLQ-C30 aus Erhebung 1 vs.
QLQ-F17 aus Erhebung 1). Im zweiten Ansatz wurden die wiederholten (gepaarten)

Messungen beider Fragebdgen innerhalb des Gesamtkollektivs analysiert.

Da bei den ersten sieben Items, die in beiden Fragebdgen an gleicher Position
abgefragt wurden und die kdrperliche Funktion und die Rollenfunktion erfassen, keine
Reihenfolgeeffekte zu erwarten waren, lag der primére Fokus der Analysen auf den
verbleibenden zehn Items. Diese erfassen die emotionale Funktion, kognitive
Funktion, soziale Funktion sowie den globalen Gesundheitszustand bzw. die
Lebensqualitat. Die Unterschiede in den ersten sieben Items bzw. den zugehdrigen
zwei Skalen wurden als zufallige Fehlerquellen interpretiert und dienten sowohl in den
Analysen zwischen den Gruppen als auch innerhalb der Gruppen als Referenzwerte

zur Einordnung der Effekte der verbleibenden zehn Items.

Ein erfolgreicher Nachweis der Aquivalenz wurde dann als erreicht gewertet, wenn
sowohl die Zwischen-Gruppenvergleiche als auch die Innerhalb-Gruppenvergleiche
konsistente und signifikante Ergebnisse lieferten. Nur wenn beide methodischen
Ansatze zu uUbereinstimmenden Ergebnissen flhrten, wurde von einer robusten

Evidenz fur die Aquivalenz der jeweiligen Skalen ausgegangen.

2.6.3.1 ZWISCHEN-GRUPPENVERGLEICHE

Auf Basis der ersten Erhebung (Zwischen-Gruppenvergleiche) wurden zur
Uberprifung der Aquivalenz zwischen dem QLQ-C30 und dem QLQ-F17 zwei
methodische Ansétze verwendet. Zum einen wurde das Differential Iltem Functioning

(DIF) herangezogen, um potenzielle Unterschiede zwischen den Fragebdgen auf
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Ebene einzelner Items zu identifizieren. Zum anderen wurden multiple lineare
Regressionsmodelle eingesetzt, um die Aquivalenz auf Skalenebene zu analysieren.
Im Folgenden werden beide Ansatze sowohl inhaltlich als auch mathematisch naher

erlautert.

Differential ltem Functioning

Differential Item Functioning (DIF) ist ein Konzept aus der psychologischen Testtheorie
und beschreibt den Umstand, dass Personen aus verschiedenen Gruppen, wie z.B.
hinsichtlich Geschlecht, Alter, Sprache oder kultureller Zugehdrigkeit bei einer
bestimmten Frage unterschiedliche Antwortwahrscheinlichkeiten aufweisen, obwohl
sie in der zugrunde liegenden Personlichkeitseigenschaft bzw. dem sogenannten
latenten Kontstrukt (z. B. der Lebensqualitat) denselben Auspragungsgrad aufweisen
(49).

DIF liegt beispielsweise dann vor, wenn Befragte aus unterschiedlichen Landern ein
Item unterschiedlich beantworten, obwohl sie in Bezug auf das zu messende Merkmal
vergleichbar sind. Dies kann zu Verzerrungen in den Testergebnissen fuhren, da der
Vergleich zwischen Gruppen nicht aufgrund tatsachlicher Unterschiede im latenten
Konstrukt, sondern aufgrund unterschiedlicher Reaktionen auf bestimmte
Formulierungen oder kulturelle Interpretationen eines Items unterschiedlich ausfallt.

Man spricht in diesem Fall von einer Gruppenabhéangigkeit des Antwortverhaltens.

Zwei anschauliche Beispiele fur die Anwendung von DIF-Analysen im Rahmen des
EORTC QLQ-C30 finden sich in zwei publizierten Studien von Scott (50),(51). In seiner
ersten Publikation aus dem Jahr 2006 analysierten Scott und Kollegen die Antworten
von 27.891 Patienten aus 103 Studien, um sprachbedingte Unterschiede in der
Beantwortung des QLQ-C30 zu identifizieren (50). Dabei wurde mit Hilfe von DIF
geprift, ob einzelne Items, nach Kontrolle fiir die zugrundeliegende Subskala, je nach
Sprachversion unterschiedlich beantwortet wurden. Fir jede der 13 untersuchten
Ubersetzungen wurde mindestens ein Item mit signifikantem DIF gefunden. In einigen
Féallen waren die Unterschiede so stark, dass sie potenziell die Ergebnisse
multinationaler Studien verfalschen kdnnten. Erganzend wurden qualitative Interviews
mit bilingualen Personen durchgefihrt, die einige der beobachteten Muster
bestatigten. Die Studie zeigt, dass selbst bei formal korrekter Ubersetzung bedeutende

Unterschiede in der Beantwortung der Fragen auftreten kdnnen. Somit konnte auch
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gezeigt werden, dass die Validierung von Sprachversionen standardisierter
Fragebdgen auch DIF-Analysen umfassen sollte.

In der darauffolgenden Studie von 2007 erweiterte der Autor seinen Fokus auf
kulturelle und geografische Einflussfaktoren (51). Die Analyse basierte auf Daten aus
106 Studien mit Uber 28.000 Patienten. Wiederum wurden DIF-Analysen mittels
logistischer Regression durchgefihrt, diesmal bezogen auf kulturelle bzw.
geografische Gruppen. Besonders auffallige Unterschiede in der Beantwortung der
Fragen wurden bei Patienten aus Osteuropa und Ostasien festgestellt, wahrend die
Antwortmuster aus GroR3britannien, den USA und Australien weitgehend
Ubereinstimmten. Interessanterweise lief3en sich viele der Unterschiede besser durch
die Sprachversion als durch die geografische Herkunft erklaren, was die enge
Verflechtung von Sprache und Kultur bei der Interpretation von Patientenantworten
unterstreicht. Die Studie kommt zu dem Schluss, dass der QLQ-C30 zwar
grundsatzlich fir internationale Vergleiche geeignet ist, aber kulturell oder sprachlich
bedingte Antwortunterschiede bertcksichtigt werden missen, um Verzerrungen in

multikulturellen Studien zu vermeiden.

Diese Studien zeigen, dass DIF-Analysen bei der Untersuchung des QLQ-C30 bereits
erfolgreich angewendet wurden und ein wichtiges Instrument bei der

Fragebogenvalidierung darstellen.

Im Kontext der vorliegenden Studie konnte DIF dazu verwendet werden zu
untersuchen, ob sich die Antwortwahrscheinlichkeiten einzelner ltems des QLQ-C30
und des QLQ-F17 unterscheiden, obwohl das zugrunde liegende latente Konstrukt, in
diesem Fall die Lebensqualitat, identisch sind. Sollten sich gerade in den Fragen 8-17
Unterschiede feststellen lassen, so wirde dies auf einen Reihenfolgeeffekt hinweisen

und die Aquivalenz der beiden Fragebogen in Frage stellen.

Grundlegende Methodik des DIF

Bei der DIF-Analyse unterscheidet man grundsatzlich zwischen uniformer und nicht-

uniformer DIF.
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Uniforme DIF:

Von uniformer DIF spricht man, wenn sich die Antwortwahrscheinlichkeit eines Items
Uber alle Auspragungen des latenten Konstrukts hinweg konstant zwischen Gruppen
unterscheidet. Das bedeutet, dass die Gruppenunterschiede unabhangig vom
Auspragungsgrad der latenten Fahigkeit (z. B. Lebensqualitat) bestehen. Die Differenz

in der Beantwortung ist also allein durch die Gruppenzugehdrigkeit bedingt.

Nicht-uniforme DIF:

Eine nicht-uniforme DIF liegt vor, wenn sich der Gruppenunterschied in der
Antwortwahrscheinlichkeit in Abh&ngigkeit vom Auspragungsgrad des latenten
Konstrukts verandert. Es besteht somit eine Interaktion zwischen Trait-Level (z. B.

individuelle Auspragung der Lebensqualitat) und Gruppenzugehdrigkeit.

Die Durchfihrung der DIF-Analysen erfolgte im Rahmen dieser Auswertung in
mehreren aufeinanderfolgenden Schritten und erforderte verschiedene statistische
Verfahren. Zur Durchfihrung der DIF-Analysen wurde das R-Paket lordif (v0.3-3;
Seung W. Choi 2016) verwendet, welches die einzelnen Schritte durchfiihrt. Im

Folgenden werden diese Schritte kurz skizziert.

Ablauf der DIF Analyse

Im ersten Schritt der DIF-Analyse wurde ein IRT-Modell (IRT: ltem-Response-Theorie)
auf die Gesamtdaten angewendet, um erste Schatzungen der Item-Parameter
(Diskriminationsparameter und Schwellenparameter) fur die einzelnen Items zu
erhalten. Im Rahmen der vorliegenden Studie basierte das IRT-Modell auf dem
Graded Response Model (GRM), mit welchem ordinal skalierte Antwortformate
adaquat analysiert werden konnen. Basierend auf diesen ersten Schatzungen wurden
fur alle Patienten sogenannte Theta-Werte berechnet. Diese Theta-Werte stellen die
individuellen Auspragungen des latenten Merkmals, in diesem Fall der Lebensqualitat

dar und bildeten die Grundlage fir die weiteren Analysen

Im nachsten Schritt wurden fir jedes Item drei ordinal logistische Regressionsmodelle
unter der Annahme von proportionalen Odds berechnet, welche direkt miteinander
verglichen wurden. Zur Uberpriifung der Modellannahme von proportionalen Odds
wurde der Brant-Test verwendet. Mit diesem Test wird Uberprift, ob die
Regressionskoeffizienten tber alle Antwortkategorien hinweg konstant bleiben. Ein

42



signifikanter Brant-Test wirde auf eine Verletzung der Proportionalitatsannahme
hindeuten und damit die Interpretierbarkeit der Modellvergleiche einschranken. In den
logistischen Regressionsmodellen wird die kumulative Wahrscheinlichkeit P(y; = k),
dass eine Antwort yi auf Item i in die Kategorie k oder hoher fallt modelliert. Die Modelle

sind dabei wie folge aufgebaut:

Modell 1: logit(P(y; = k 10)) = Bg") + B,6
Modell 2: logit(P(y; = k 1 6,G)) = B{® + B16 + B,G

Modell 3: logit(P(y; = k 1 6,G)) = B{” + B16 + B,G + B3(6 - G)
mit:

0: Latentes Konstrukt (Trait-Level) der Testperson,

G: Gruppenzugehorigkeit (z. B. O fur Gruppe A, 1 fur Gruppe B),

BR: schwellenparameter firr Kategorie k,
B1: Einfluss des latenten Konstrukts,
B, Haupteffekt der Gruppe (uniformes DIF),

B5: Interaktion zwischen latentem Konstrukt und Gruppe (nicht-uniformes DIF).

Im ersten Regressionsmodell wurde die Antwortwahrscheinlichkeit fur das jeweilige
Item ausschlie3lich durch den geschatzten Theta-Wert (0) erklart. Im zweiten Modell
wurde zusétzlich die Gruppenzugehdrigkeit (d.h. ob das Item im QLQ-C30 oder im
QLQ-F17 beantwortet wurde) als unabhangiger Pradiktor mit aufgenommen. Im dritten
Modell wurde dariber hinaus die Interaktion zwischen 6 und der Gruppenzugehdorigkeit
berticksichtigt. Ein signifikanter Unterschied zwischen Modell 1 und Modell 2 wies
dabei auf das Vorliegen einer wuniformen DIF hin, da sich die
Antwortwahrscheinlichkeiten zwischen den Gruppen unabhangig von der Auspragung
des latenten Konstrukts unterschieden. Ein signifikanter Unterschied zwischen Modell
2 und Modell 3 deutete dagegen auf eine nicht-uniforme DIF hin, bei der der Einfluss
der Gruppenzugehorigkeit in Abhangigkeit von der Ausprdgung des latenten

Konstrukts variierte.

Der Vergleich der Modelle erfolgte mittels Likelihood-Ratio-Test (LR-Test), wobei

jeweils das einfachere Modell gegen das umfassendere Modell getestet wurde (Modell
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1 vs. Modell 2 sowie Modell 2 vs. Modell 3). Als Signifikanzniveau wurde ein
konservativer Schwellenwert von a = 0,01 gewahlt. Der LR-Test basierte auf dem
Vergleich der modellbezogenen Chi-Quadrat-Werte und identifizierte potenzielle DIF-
Iltems anhand signifikanter Verbesserungen der Modellgite durch die Aufnahme

zusatzlicher Parameter.

Nach der ersten Identifikation potenzieller DIF-Items mittels des Vergleichs der drei
logistischen Regressionsmodelle stellte die anschlielende iterative Purifikation den
nachsten methodischen Schritt dar, um eine stabile und verzerrungsfreie Einschatzung
des DIF vorzunehmen. Ziel dieses Verfahrens war es, verzerrungsfreie Schatzungen
der latenten Merkmalsauspragung 6 zu ermdglichen, indem potenziell DIF-behaftete
ltems systematisch ausgeschlossen und durch stabile Vergleichsanker ersetzt
wurden. Dieses Verfahren begann damit, dass alle Items, bei denen in der ersten
Analyse kein signifikanter DIF festgestellt worden war, als vorlaufig DIF-frei klassifiziert
und als sogenannte Ankeritems definiert wurden. Diese Ankeritems dienten bei der
erneuten 6-Schatzung als Referenzbasis, da ihre Itemparameter gruppenunabhangig
fixiert blieben. Fur die Gbrigen, als DIF-verdachtig eingestuften Items wurden hingegen
gruppenspezifische Parameter geschatzt. Mit den aktualisierten 8-Werten wurde dann
eine erneute DIF-Analyse durchgefiihrt, bei der geprift wurde, ob sich der Status
einzelner Items anderte. Gegebenenfalls wurde die Menge an Ankeritems
entsprechend angepasst. Dieser Prozess wiederholte sich so lange, bis sich der Satz
an Ankeritems nicht mehr veranderte, also keine neuen DIF-Items hinzukamen oder
bestehende entfielen. In diesem Fall galt das Verfahren als konvergiert. Durch diesen
iterativen Ansatz wurde die Schatzung der 8-Werte nach und nach verfeinert und die

Verzerrung durch falsch klassifizierte Iltems minimiert.

Ein wesentliches Merkmal der iterativen Purifikation ist, dass die initial als DIF-
verdachtig eingestuften Items im Verlauf des Prozesses auch wieder als nicht-DIF-
behaftet klassifiziert werden konnten. Dies geschah insbesondere dann, wenn sich
herausstellte, dass ihre urspringliche Einstufung lediglich auf verzerrten 6-
Schéatzungen basierte, die durch tatsachlich DIF-behaftete Items beeinflusst worden
waren. Durch die sukzessive Verbesserung der 8-Schatzungen auf Basis stabiler
Ankeritems wurde die Klassifikation der Items im Verlauf stetig praziser. Somit stellte

die iterative Purifikation sicher, dass letztlich nur solche Items als DIF-behaftet
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ausgewiesen wurden, bei denen auch unter korrigierten Bedingungen ein signifikanter

Gruppenunterschied im Antwortverhalten bestand.

Abschliel3end erfolgte die Ergebnisinterpretation. Zur Bewertung der Effektstéarke
potenzieller DIF-ltems wurden die zwei Mal3e Beta-Koeffizient und Pseudo-R? nach
Nagelkerke herangezogen (52).

1) Relative Veranderung des Beta-Koeffizienten

Dieses Mal3 gibt an, wie stark sich der Regressionskoeffizient proportional fir das
latente  Merkmal (B;) andert, wenn die Gruppenzugehorigkeit (z.B.
Fragebogenvariante) zuséatzlich als erklarende Variable in das Modell aufgenommen
wird. Ein Wert von Uber 10 % qilt laut gangiger Literatur als Hinweis auf eine potenziell

klinisch relevante DIF (53). Niedrigere Werte werden als nicht bedeutsam interpretiert.

2) Pseudo-R2 nach Nagelkerke

Das Pseudo-R2 nach Nagelkerke ist tGber den log-Likelihood der Modelle definiert
durch:

1—exp <— % (log-Likelihoodg,. — log-LikelihoodExtended)>

Pseudo — nglagelkerke = 2 s
1—exp (— Hlog-leellhoodBase)

Dieses Mal3 ermdglicht eine einfache und intuitive Interpretation der Modellerklarung
R2? des erweiterten Modells im Vergleich zum Basismodell. Es stellt eine skalierte
Version des Cox & Snell Rz dar und nimmt Werte zwischen 0 und 1 an, wobei héhere
Werte auf eine starkere Verbesserung der Modellgite durch Aufnahme der
Gruppenzugehorigkeit bzw. Interaktionseffekte hinweisen. Damit stellt das Pseudo-R?
nach Nagelkerke (im Weiteren der Einfachheit halber als Pseudo-R? bezeichnet) eine
praktikable und gut interpretierbare Grundlage zur quantitativen Beurteilung des
Ausmal3es von DIF dar. Ein Pseudo-R? unter 0,1 wird in der Literatur typischerweise

als vernachlassigbar gering eingestuft (54).
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Erganzend wurden grafische Darstellungen, wie Item-True-Score- und Item-
Response-Funktionen, eingesetzt, um Unterschiede in den Antwortwahr-

scheinlichkeiten zwischen den Gruppen anschaulich zu visualisieren.

Multiple lineare Regressionsmodelle

Die multiple lineare Regression ist ein etabliertes Verfahren zur Untersuchung von
Zusammenhangen zwischen einer metrischen Zielgré3e und mehreren unabhangigen
Variablen. In Rahmen dieser Studie diente sie dazu, die Mittelwertunterschiede der
Skalenwerte zwischen den beiden Fragebdgen (QLQ-C30 vs. QLQ-F17) zu
analysieren, wobei fir bekannte Storfaktoren kontrolliert wurde. Durch die Adjustierung
fur relevante Kovariablen konnte gezielt der Effekt der Fragebogenform auf die
jeweiligen Skalenwerte isoliert und bewertet werden. Als relevante Kovariablen wurden
im Vorfeld Alter, Geschlecht, Land, aktueller Krebsstatus, Q168 (,Wie sehr haben Sie
unter Nebenwirkungen lhrer Behandlung gelitten?“), aktuelle Behandlung und

Aktivitatsniveau identifiziert.

Grundlage der multiplen linearen Regression ist folgendes Modell:
Yi=Bo+B1-Gi+B2 Koy + B3 Xgi+ -+ B Xpi + &

mit:
Y;: Skalenwert des Patienten i (z. B. koérperliche Funktion)

Bo: Intercept

B,: Haupteffekt des Fragebogentyps (geschatzter Mittelwertunterschied der Skala

zwischen den beiden Fragebogengruppen unter Kontrolle der tbrigen Variablen)
G;: Gruppenzugehdrigkeit (QLQ-C30 =0, QLQ-F17 =1)
B, ... By Effekte der weiteren Kovariablen
X5, -, Xii» Weitere Kovariablen
g;: Fehlerterm
Die Modelanpassung erfolgt dabei durch Schatzung der Parameter mittels der

Methode der kleinsten Quadrate. Die Regressionskoeffizienten gy, ... 8, kbnnen als

erwartete Mittelwertverdnderungen des Skalenwerts pro Einheit der jeweiligen
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Pradiktoren bei gleichbleibenden Werten der Gbrigen Variablen interpretiert werden.
Bei einer dichotomen Variablen entspricht eine Einheit der Anderung von 0 auf 1.

Zur Beurteilung der Aquivalenz wurde fur jede Skala das 95%-Konfidenzintervall des
Regressionskoeffizienten p; der Gruppenvariable herangezogen. Lag dieses
vollstandig innerhalb der zuvor definierten Aquivalenzgrenzen von ]-5, 5[ (siehe 2.4.1
Aquivalenzgrenzen), so wurde die Nullhypothese Ho: Die Skala ist unterschiedlich
zwischen den beiden Fragebogenversionen verworfen und die Alternativhypothese Hj:
Die Skala ist aquivalent zwischen den beiden Fragebogenversionen angenommen
(siehe Abbildung 6).

Aquivalenzbereich

[

Aquivalenz
kann nicht
nachgewiesen
werden

[

[

Aquivalenz
kann
nachgewiesen
werden

0
QLQ-F17-QLQ-C30

Abbildung 6: Beispiele zur Beurteilung von Aquivalenzstudien. Die Quadrate stehen
fur Effektschatzer (z.B. die mittlere Differenz), die horizontalen Linien fur das 95%-
Konfidenzintervall. Die senkrechten gestrichelten Linien stehen fir den
Aquivalenzbereich.

Bevor jedoch die Ergebnisse der Regressionsmodelle abschliel3end interpretiert
werden konnten, musste Uberprift werden, ob die zugrunde liegenden
Modellannahmen erfillt waren. Nur unter diesen Voraussetzungen konnten die

geschatzten Effekte, speziell die des Regressionskoeffizienten 3, der Gruppenvariable
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zuverlassig bewerten werden. Lineare Regressionsmodelle basieren dabei auf
mehreren statistischen Annahmen, deren Glltigkeit die Verlasslichkeit der

Modellschatzungen beeinflusst. Zu den zentralen Voraussetzungen zahlen:

1. Linearitat zwischen den Pradiktoren und der abhéngigen Variable

2. Normalverteilung der Residuen

3. Homoskedastizitat, also eine konstante Varianz der Residuen uber alle
Auspragungen der Pradiktoren hinweg

4. Keine problematische Multikollinearitat zwischen den Pradiktoren

Nur wenn diese Bedingungen zumindest annahernd erfullt sind, lassen sich die

geschatzten Regressionskoeffizienten als valide interpretieren.

Die Annahmen der linearen Regressionsmodelle wurden fur alle Modelle Uberprift.
Hierzu wurden priméar diagnostische Plots mithilfe des R-Pakets performance erstellt

und visuell analysiert (55),(56).

1. Die Linearitatsannahme wurde insbesondere fur kontinuierliche Pradiktoren
mittels Scatterplots und Component-Residual-Plots Uberprift. Diese erlauben
eine Einschatzung, ob der Zusammenhang zwischen Pradiktor und abhangiger
Variable ndherungsweise linear verlauft.

2. Zur Prufung der Normalverteilungsannahme der Residuen kamen Q-Q-Plots
zum Einsatz, in denen die standardnormalverteilten Quantile gegen die
beobachteten Quantile der Residuen aufgetragen wurden. Eine annahernd
lineare Punktwolke spricht dabei fir Normalverteilung.

3. Die Homoskedastizitat wurde durch die Analyse der Residuen Uber den
vorhergesagten Werten beurteilt. Da in der Nahe der Grenzen der Skalen (d.h.
bei Werten nahe 0 oder 100) Heteroskedastizitat zu erwarten war, wurden fr
die Berechnung der Konfidenzintervalle robuste Standardfehler verwendet.

4. Zur Erkennung potenzieller Multikollinearitat wurde fur jeden Préadiktor der
Varianzinflationsfaktor (VIF) berechnet. Werte oberhalb des Schwellenwerts
von 5 wurden als problematische Korrelation zwischen den Pradiktoren

definiert.

Eine Ubersicht zu den Modellannahmen, den verwendeten Tests und der Bewertung

ist in Tabelle 3 dargestellt.
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Tabelle 3: Ubersicht zur Uberpriifung und Bewertung der Modellannahmen einer
linearen Regression

Component + Residual | Zuféllige Streuung der Punkte um
Linearitat Plot, Scatterplot eine horizontale Linie spricht fur eine
,Residuals vs. Fitted" lineare Beziehung.

Liegen die Punkte entlang der

Normalverteilung | Quantil-Quantil- Diagonalen ist eine Normalverteilung

der Residuen Diagramm (Q-Q-Plot) der Resiuden plausibel,
Residuen Vs Ist kein systematisches Muster
Homoskedastizitat ' erkennbar so spricht dies fur eine

vorhergesagte Werte konstante Varianz.

Variance Inflation Factor |Ist der VIF <5 liegt keine kritische

Multikollinearitat | /-y Multikollinearitét vor.

2.6.3.2 INNERHALB-GRUPPENVERGLEICHE

Auf Basis der Erhebung beider Fragebdgen fir jeden Patienten (Innerhalb-
Gruppenvergleiche) wurden zur Uberpriifung der Aquivalenz zwischen dem QLQ-C30
und dem QLQ-F17 lineare gemischte Modelle berechnet. Zusétzlich wurden weitere
Analysen wie die tatsachliche Ubereinstimmung auf Item-Ebene, die Test-Retest-

Reliabilitat auf Item-Ebene und die Reliabilitat auf Skalenebene durchgefihrt.

Linear gemischte Modelle

Lineare gemischte Modelle (engl. Linear Mixed Models, LMMs) erweitern klassische
Regressionsverfahren, indem sie neben festen Effekten auch zuféllige Effekte
berticksichtigen. Dadurch eignen sie sich besonders flr abhangige Datenstrukturen,
wie sie bei wiederholten Messungen an denselben Personen vorliegen. In dieser
Studie lagen fur jede Person zwei Skalenwerte aus zwei unterschiedlichen
Fragebogenversionen (QLQ-C30 und QLQ-F17) vor. Aufgrund dieser
Messwiederholung sind die Beobachtungen innerhalb einer Person nicht unabhéngig,

was durch die Einfuhrung zufalliger Effekte fur die Subjekte modelliert werden kann.
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Folgendes zugrundeliegende Modell wurde fur die Analysen verwendet:
Yij =Bo+ B1-Fij+ Bz~ Si + B3 - (Fij X 5;) + uo; + uoij + &;

mit:
Y;;: Skalenwert fir Person i in Sequenz j (z. B. korperliche Funktion)

Bo: Intercept
B,: Haupteffekt des Fragebogentyps (QLQ-C30 vs. QLQ-F17)

B, Effekt der Zuordnungssequenz (QLQ-C30 - QLQ-F17 vs. QLQ-F17 - QLQ-
C30)

B5: Interaktionseffekt zwischen Fragebogenversion und Sequenz
uy;. zufalliger Intercept auf Patientenebene

ug;;- zufalliger Intercept auf Sequenzebene innerhalb von Patient i (verschachtelte

Struktur)

&;j- Residualfehler

Der zuféllige Intercept erlaubt es, individuelle Unterschiede in den Ausgangswerten
der Skalen zu modellieren, wodurch die intraindividuelle Korrelation der Messwerte
bertcksichtigt wird. Dabei wurde angenommen, dass die zufélligen Intercepts einer

Normalverteilung mit dem Mittelwert O folgen.

Die verschachtelte Zufallsstruktur ermdoglicht es, sowohl individuelle Unterschiede
zwischen Patienten als auch Unterschiede innerhalb der Patienten in Abhéngigkeit der
Zuordnungssequenz zu modellieren. Damit wird die hierarchische Datenstruktur
bertcksichtigt und die intraindividuelle Korrelation der Messwerte durch getrennte
Zufallsintercepts sowie einen Residualfehler adaquat abgebildet.

Ziel der Modelle war es, die Mittelwertdifferenz zwischen den Fragebogenversionen
(QLQ-C30 vs. QLQ-F17) unter gleichzeitiger Kontrolle der Zuordnungssequenz zu
schatzen. Diese Differenz wurde zusammen mit dem zugehorigen 95 %-
Konfidenzintervall interpretiert. Analog zu den zuvor beschriebenen linearen

Regressionsmodellen wurde Aquivalenz angenommen, wenn das gesamte
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Konfidenzintervall innerhalb der vordefinierten Aquivalenzgrenzen von ]-5, 5[ Punkten

lag.

Analog zu den linearen Regressionsanalysen wurden auch fur die linearen gemischten
Modelle die zugrundeliegenden statistischen Annahmen gepruft. Diese Annahmen
umfassen die Normalverteilung der Residuen, die Varianzhomogenitat, die Linearitat
der Covariablen, sowie die Abwesenheit von Multikollinearitat. Dabei wurden die
Normalverteilung der Residuen und die Homoskeadastizitat analog zu den linearen
Regressionsmodellen Uberprift. Die Annahmen zur Linearitdt und Multikollinearitat
spielten in diesen Modellen keine Rolle, da keine zusatzlichen Covariaten im Modell
enthalten waren. Die Analyse erfolgte ebenso anhand diagnostischer Residuenplots,
die mit dem R-Paket performance erstellt und visuell inspiziert wurden (55),(56).

Bei der Beurteilung der Modellannahmen war zu beachten, dass leichte Verletzungen
der Verteilungsannahmen in linearen gemischten Modellen in der Regel nicht zu
verzerrten Schatzungen fuhren (57). Dies unterstreicht die Robustheit dieses

Modellansatzes und die Aussagekraft der Ergebnisse.

Ubereinstimmung auf Item-Ebene

Zur Beurteilung der Aquivalenz einzelner Fragen wurde die Ubereinstimmung der
Antworten zwischen dem QLQ-C30 und dem QLQ-F17 auf ltem-Ebene berechnet. Fur

jede Frage wurden zwei MaRe der Ubereinstimmung ermittelt:

1. der Anteil exakt identischer Antworten sowie
2. der Anteil von Antworten mit einer maximalen Abweichung von einer

Antwortkategorie (<1 Kategorie).

Zur Beurteilung der Anteile wurden die Anteile der ersten sieben Fragen (gleicher Platz
und gleiche Reihenfolge in beiden Fragebdgen) mit den Anteilen der Fragen 8 bis 17
verglichen.

Test-Retest-Reliabilitat auf ltem-Ebene

Die weitere Quantifizierung der Konsistenz der Antworten Uber beide Fragebdgen
hinweg wurde mittels Test-Retest-Reliabilitat erfasst. Hierzu wurde fur jedes der 17

Iltems ein gewichteter Kappa-Koeffizient k,, berechnet, der Unterschiede in den
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Antwortkategorien entsprechend ihrer Distanz gewichtet. Das gewichtete Kappa
beriicksichtigt sowohl die Haufigkeit der Ubereinstimmung als auch die Starke der

Abweichung und bietet damit eine differenzierte Einschatzung der Antwortstabilitat:

k k
i=1 Zj=1 Vij * fij

K vk
i=12,=1Vij * €

Ky =1-—

mit:
v;j, quadratische Gewichte
fij» beobachtete Haufigkeiten
e;j, erwartete Haufigkeiten gemaf’ Nullhypothese

k, Anzahl der Antwortkategorien

Ein hoher Wert von k > 0,8 deutet dabei auf eine (fast) perfekte Ubereinstimmung hin,
wahrend ein Wert zwischen 0,61 — 0,80 als eine substantielle Ubereinstimmung

interpretiert werden kann (58).

Reliabilitat auf Skalenebene

Zur Einschatzung der Reliabilitat der Skalen wurde der Intraklassen-
korrelationskoeffizient (ICC) berechnet. Der ICC gquantifiziert den Anteil der Varianz,
der auf Unterschiede zwischen den Patienten zurtckzufiihren ist, im Verhaltnis zur

Gesamtvarianz. Dabei ist der ICC mathematisch definiert durch:

2
O-Z w

ICC = ———
o2, + oi

wobei o2, die Varianz zwischen Patienten und ¢?, die Varianz innerhalb der Patienten

beschreibt.

ICC-Werte unter 0,5 deuten dabei auf eine geringe Reliabilitat, Werte zwischen 0,5
und 0,75 auf eine malige Reliabilitat, Werte zwischen 0,75 und 0,9 auf eine gute

Reliabilitdt und Werte Uber 0,90 auf eine ausgezeichnete Reliabilitat hin (59).
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2.6.4 SUBGRUPPENANALYSEN

Zur  weiteren  Untersuchung der Hauptergebnisse wurden ergénzend
Subgruppenanalysen im Rahmen der Zwischen-Gruppenvergleiche durchgefuhrt.
Diese dienten sowohl als Sensitivitdtsanalysen zur Prifung der Robustheit der
Befunde als auch der Hypothesengenerierung hinsichtlich mdglicher Ursachen der
beobachteten DIF-Effekte. Dabei wurden zwei zentrale Subgruppenfaktoren

untersucht.

Symptomlast

Der wesentliche Unterschied zwischen den beiden Fragebdgen QLQ-F17 und QLQ-
C30 liegt im Weglassen der Fragen zu den Symptomen, welche mittig im QLQ-C30
abgefragt werden. Aus den psychologischen  Untersuchungen  zum
Fragebogenverhalten ist bekannt, dass darin ein Einfluss- bzw. Verzerrungspotential
auf nachfolgende Fragen bestehen kann (19),(20). Zur Untersuchung eines moglichen
Zusammenhangs zwischen Symptomstarke und Auspragung der DIF-Effekte wurden
die Patienten anhand der zusammengefassten Symptomskalenwerte des QLQ-C30 in
drei Subgruppen eingeteilt (leichte Symptome, mittlere Symptome, hohe Symptome).
Die Einteilung erfolgte auf Basis der Summe der acht symptombezogenen Skalen
(Fatigue, Ubelkeit/Erbrechen, Schmerzen, Atemnot, Schlaflosigkeit, Appetitlosigkeit,
Obstipation, Diarrhoe), wobei das Item zu finanziellen Schwierigkeiten (Frage 28) nicht
bertcksichtigt wurde. Da jede Skala von 0 bis 100 reicht, ergibt sich ein maximaler
Summenwert von 800 Punkten. Patienten mit einer Summe unter 200 wurden der
Gruppe mit geringer Symptomlast zugeordnet, Werte zwischen 200 und 400 wurden
als mittlere Symptomlast klassifiziert, und Patienten mit Werten tber 400 bildeten die
Subgruppe mit hoher Symptomlast. Eine weitere Unterteilung innerhalb der Gruppe
mit hoher Symptomlast wurde aufgrund der begrenzten Fallzahl nicht vorgenommen.
Anschliel3end wurden DIF-Analysen innerhalb jeder Subgruppe durchgefuhrt, um zu
prufen, ob sich die Richtung oder Starke der Iltem-bezogenen Effekte in Abhangigkeit
vom Symptomniveau verandert. Diese Analysen zielen insbesondere darauf ab, die
Hypothese zu prifen, dass eine hohe Symptomlast die Wahrnehmung und Bewertung

funktionaler Items beeinflusst.

Geschlecht

Das Geschlecht gilt als bekannter Pradiktor fiur die gesundheitsbezogene
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Lebensqualitat. In zahlreichen Studien konnten geschlechtsspezifische Unterschiede
in der Wahrnehmung, Bewertung und Berichterstattung von Symptomen und
funktionalen Einschrankungen zu Ungunsten von Frauen nachgewiesen werden (60).
So tendieren Frauen im Vergleich zu Mannern haufig zu geringerer funktionaler
Lebensqualitéat sowie einer héheren Symptombelastung. Entsprechend konnte das
Geschlecht auch einen moderierenden Einfluss auf das Antwortverhalten und damit
auf potenzielle Reihenfolgeeffekte innerhalb der Fragebdgen haben. Basierend darauf
wurde analysiert, ob sich die im Hauptergebnis identifizierten Unterschiede im
Antwortverhalten zwischen QLQ-F17 und QLQ-C30 konsistent bei Mannern und
Frauen zeigen. Dazu wurden separate DIF-Analysen fur mannliche und weibliche
Patienten durchgefuhrt. Ziel war es zu priufen, ob das Geschlecht als potenzieller

Moderator der Reihenfolgeeffekte in Betracht kommit.

Im Gegensatz zu den DIF-Analysen wurden im Rahmen der linearen
Regressionsmodelle keine Subgruppenanalysen durchgefiihrt. Grund hierfur ist die
stark eingeschrankte, teils nicht mehr vorhandene statistische Power zum Nachweis
von Agquivalenz bei kleinen Subgruppen, da die durch die reduzierten Fallzahlen
bedingten Konfidenzintervalle per se breiter ausfallen als der definierte
Aquivalenzbereich. Eine valide Bewertung innerhalb der vordefinierten
Aquivalenzgrenzen ware unter diesen Voraussetzungen nicht mehr moglich. Aus
methodischen Erwagungen wurden daher keine Subgruppenanalysen in den

Regressionsmodellen durchgefihrt.

2.6.5 PSYCHOMETRISCHE EIGENSCHAFTEN DES QLQ-F17

Fur die Analysen der psychometrischen Eigenschaften wurden ausschlieZlich die
Daten aus der ersten Erhebung des QLQ-F17 verwendet. Der Grund hierfiir lag in der
Vermeidung mdglicher Verzerrungen durch die in dieser Arbeit untersuchten

Reihenfolgeneffekte sowie mdglicher Carry-over-Effekte auf die zweite Erhebung.

Im ersten Schritt wurde eine konfirmatorische Faktorenanalyse (CFA) durchgefihrt.
Hierfir wurde ein sechsfaktorielles Modell mit korrelierten Faktoren spezifiziert,
entsprechend der sechs Skalen des QLQ-F17 und analog zur Struktur des QLQ-C30
(siehe 2.3.1 EORTC QLQ-C30 (Version 3.0)). Zur Bewertung der Modellgute der CFA

wurden zum einen die standardisierten Faktorladungen sowie die folgenden Fit-Indizes
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berechnet: der Comparative Fit Index (CFl), der Tucker-Lewis Index (TLI), der Root
Mean Square Error of Approximation (RMSEA) sowie das Standardized Root Mean
Square Residual (SRMR). Die Analysen erfolgten mit dem R-Paket lavaan (Version
0.6-17).

Fur die Interpretation der Ergebnisse wurden die Grenzwerte nach Kline und Byrne
herangezogen (61),(62). Diese definieren die Grenzen fur einen akzeptablen Model-
Fit durch einen CFl = 0,85, einen TLI = 0,85, eine RMSEA < 0,08 und einen SRMR <
0,08. Die standardisierten Faktorladungen geben die Korrelation zwischen Items und
dem jeweiligen Faktor (Skala) wieder. Eine Ladung = 0,40 wurde als hinreichender
Nachweis flr eine ausreichende Item-Faktor-Zuordnung gewertet (63).

Die Reliabilitat (interne Konsistenz) der Skalen des QLQ-F17 wurde mittels Cronbachs
Alpha bestimmt. GemaR Konvention gelten Alpha-Werte = 0,70 als Indikator flr eine

akzeptable interne Konsistenz (64).

Zur Priafung der Konstruktvaliditatt wurde eine Multi-Trait-Skalierungsanalyse
durchgeflihrt. Die konvergente Validitat eines Items war gegeben, wenn die korrigierte
Korrelation mit der zugehdrigen Skala > 0,40 betrug (63). Die korrigierte Korrelation
bedeutet dabei, dass das jeweilige Item beim Berechnen des Skalenwertes nicht
bertucksichtigt wurde. Die diskriminante Validitdt wurde durch den Vergleich der Item-
Skalen-Korrelation mit den Korrelationen zu anderen Skalen gepriuft. Ein
Skalierungsfehler lag vor, wenn ein Item starker mit einer fremden Skala als mit seiner

eigenen korrelierte.
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3 ERGEBNISSE

3.1 DEFINITION DER ANALYSEPOPULATION

Im Zeitraum vom 17.02.2023 bis zum 28.03.2023 haben insgesamt 5.668 Patienten
auf die Umfrage zugegriffen und gestartet. Dabei konnten 2.810 (50%) Patienten bei
der Screeningfrage keine Krebsdiagnose bestatigen, so dass diese als
Screeningfehler direkt ausgeschlossen wurden. Von den 2.858 Patienten, welche die
Umfrage erfolgreich gestartet haben, haben 186 (6,5%) Patienten die Studie vorzeitig
abgebrochen, so dass insgesamt 2.672 Patienten erfolgreich an der Studie
teilgenommen und beide Fragebdgen ausgefillt haben. Die Kennzahlen zur

Patientenrekrutierung sind in Tabelle 4 aufgeteilt nach jeweiligem Land dargestellt.

Tabelle 4: Kennzahlen zur Patientenrekrutierung

Land o oouiaiion Zugriffe  beender Abbrecher ZCieiino” TR
Australien 150 234 150 7 77 64%
Deutschland 300 368 300 7 61 82%
Finnland 150 602 150 15 437 25%
Frankreich 300 368 301 16 51 82%
Italien 300 387 300 6 81 78%
Polen 250 1.270 250 16 1.004 20%
Ruménien 150 399 150 18 231 38%
Schweden 150 394 150 17 227 38%
Spanien 300 701 300 26 375 43%
UK 200 238 200 12 26 84%
USA 420 707 421 46 240 60%

2.670 ‘ 5.668 2.672 186

Im Anschluss an die Datenerhebung erfolgte eine systematische Qualitatskontrolle der
erhobenen Daten (siehe Kapitel 2.4.2 Analysepopulation), um die finale

Analysepopulation zu definieren.
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Im ersten Schritt der Qualitatsprifung wurde fir jede der ersten sieben Fragen des
QLQ-C30 und QLQ-F17 uberprift, ob gegensatzliche Antworten vorlagen. Patienten,
bei denen dies zutraf, erhielten fiur die jeweilige Frage eine Markierung (siehe
Abbildung 7). Je nach Frage waren zwischen 4 und 13 Patienten betroffen
(siehe Tabelle 5).

Tabelle 5: Qualitatstiberprufung der Daten basierend auf gegenséatzlichen Antworten
bei den ersten 7 Fragen (1)

Anzahl
markierter
Patienten

Antworten im Vergleich

Frage QLQ-C30/ QLQ-F17 QLQ-C30vs QLQ-F17

#1: Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, sich Sehr vs. tiberhaupt nicht 5 (0,2%)
korperlich anzustrengen (z. B. eine schwere . )

Einkaufstasche oder einen Koffer zu tragen)? Uberhaupt nicht vs. sehr 2 (0,1%)
#2: Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, einen Sehr vs. liberhaupt nicht 4 (0,2%)
langeren Spaziergang zu machen? Uberhaupt nicht vs. sehr | 0 (0,0%)
#3: Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, eine kurze | Sehr vs. tberhaupt nicht 5 (0,2%)
Strecke auf3er Haus zu gehen? Uberhaupt nicht vs. sehr 4 (0,2%)
#4: Mussen Sie tagstiber im Bett liegen oder in Sehr vs. Gberhaupt nicht 4 (0,2%)
einem Sessel sitzen? Uberhaupt nicht vs. sehr 0 (0,0%)
#5: Brauchen Sie Hilfe beim Essen, Anziehen, Sehr vs. tiberhaupt nicht 5 (0,2%)
Waschen oder Benutzen der Toilette? Uberhaupt nicht vs. sehr 2 (0,1%)
#6: Waren Sie bei Ihrer Arbeit oder bei anderen | Sehr vs. tiberhaupt nicht 3 (0,1%)
tagtaglichen Beschaftigungen eingeschrankt? Uberhaupt nicht vs. sehr 10 (0,4%)
#7: Waren Sie bei lhren Hobbys oder anderen Sehr vs. tiberhaupt nicht 8 (0,3%)
Freizeitbeschéaftigungen eingeschrankt? Uberhaupt nicht vs. sehr 5 (0,2%)

Zusatzlich wurden die Antwortzeiten analysiert. Hierfir wurden sowohl die Gesamtzeit
der Befragung als auch die durchschnittliche Antwortzeit pro Frage und LQ-
Fragebogen berechnet. Bei einer Medianzeit von 11:47 Minuten wurden Patienten mit
einer Gesamtzeit von weniger als 5:54 Minuten markiert, was auf eine potenziell
unzureichende Auseinandersetzung mit den Inhalten hinweist. Dieses Kriterium traf
auf 146 Patienten (5,5 %) zu. Die Verteilung der Antwortzeiten ist in Abbildung 8
dargestellt.
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Frage 1: Bereitet es lhnen Schwierigkeiten, sich

kérperlich anzustrengen (z. B. eine schwere Frage 2: Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten,
Einkaufstasche oder einen Koffer zu tragen)? einen langeren Spaziergang zu machen?
Uberhaupt U
a0 o (o Oeetgye ® o [o
~ ~
b Wenig @ @ b Wenig @ @
a [¢]
g Zemich| ® 29 3 Zemich{ @ i2)
Sehr @ ® @3 Sehr 0 €] @
Uberhaupt Wenig  Ziemlich  Sehr Uberhaupt Wenig  Ziemlich  Sehr
nicht nicht
QLQ-C30 QLQ-C30
Frage 3: Bereitet es lhnen Schwierigkeiten, Frage 4: Miussen Sie tagsiuber im Bett
eine kurze Strecke auler Haus zu gehen? liegen oder in einem Sessel sitzen?
Uberhaupt y
erhaupt 1608 ® ® Uberhrﬁgﬁg ] )
M~ M~
E. Wenig (] "'F.- Wenig @ ©
o [«]
3 Ziemlich] @ @ @ &) g Ziemlich @ & @
Sehr ® ® ® (&) Sehr 0 ) @9 @®
Uberhaupt Wenig  Ziemlich  Sehr Uberhaupt Wenig  Ziemlich  Sehr
nicht nicht
QLQ-C30 QLQ-C30
Frage 5: Brauchen Sie Hilfe beim Essen, Frage 6: Waren Sie bei Ihrer Arbeit oder bei anderen
Anziehen, Waschen oder Benutzen der Toilette? tagtaglichen Beschaftigungen eingeschrankt?
Uberhaupt Uberhaupt 9
art| @2 @ ® o o [o
M~ M~
i Wenig i) ) ® b Wenig @
[«] [«]
g Ziemich{ © @ € ® 3@ Zemich{ @ (23
Sehr @ @ ) @ Sehr ) @® @ fio3
Uberhaupt Wenig  Ziemlich  Sehr Uberhaupt Wenig Ziemlich  Sehr
nicht nicht
QLQ-C30 QLQ-C30
Frage 7: Waren Sie bei lhren Hobbys oder anderen
Freizeitbeschaftigungen eingeschrankt?
Uberhaupt
“Thicht | (1084 &) ®
~ .
;o weno) @ ©
[«]
g Ziemlich{ @ (9 @3 ()
Sehr ® @ @

Uberhaupt Wenig Ziemlich  Sehr
nicht

QLQ-C30

Abbildung 7: Vergleich der Antworten der ersten 7 Items des QLQ-F17 und des QLQ-
C30
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Abbildung 8: Histogramm zur Gesamtbearbeitungszeit der Befragung. Die
durchgezogene rote Linie entspricht dem Median von 11:47 Minuten. Die gestrichelte
rote Linie dem halben Median von 5:54 Minuten.

Bei der mittleren Antwortzeit je Frage galt ein Schwellenwert von unter 2 Sekunden als
kritisch. Dies entspricht einer Gesamtbearbeitungszeit von unter einer Minute fir den
QLQ-C30 (siehe Abbildung 9) sowie unter 34 Sekunden fir den QLQ-F17 (siehe
Abbildung 10). Entsprechend wurden 69 Patienten (2,6 %) beim QLQ-C30 und 62
Patienten (2,3 %) beim QLQ-F17 markiert (Tabelle 6).

Tabelle 6: Qualitatsuberprifung der Daten basierend auf den Antwortzeiten (1)

Zeitmessung Anzahl
markierter
Patienten
Gesamtdauer der Session <5:54 Minuten* 146 (5,5%)
Durchschnittliche Antwortzeit QLQ-C30 <2 Sekunden 69 (2,6%)
Durchschnittliche Antwortzeit QLQ-F17 <2 Sekunden 62 (2,3%)

* Halfte der medianen Zeit der gesamten Stichprobe
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Abbildung 9: Histogramm zur Bearbeitungszeit des QLQ-C30 unterteilt nach
Zeitpunkt der Erhebung. Die rote gestrichelte Linie kennzeichnet die
Gesamtbeantwortungszeit von einer Minute, was einer durchschnittlichen Zeit pro
Frage von 2 Sekunden entspricht.
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Abbildung 10: Histogramm zur Bearbeitungszeit des QLQ-F17 unterteilt nach
Zeitpunkt der Erhebung. Die rote gestrichelte Linie kennzeichnet die
Gesamtbeantwortungszeit von 34 Sekunden, was einer durchschnittlichen Zeit pro
Frage von 2 Sekunden entspricht.
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Gemal der vordefinierten Qualitatskriterien wurden alle Patienten mit drei oder mehr
Markierungen von der Analyse ausgeschlossen. Insgesamt betraf dies n=29
Patienten. Die finale Analysepopulation umfasste somit n=2.643 Patienten (siehe
Tabelle 7).

Tabelle 7: Definition  der  Analysepopulation  basierend auf den
Datenqualitatstuberprifungen (1)

Gesamtzahl an = Anzahl Patienten (%) Entscheidung
Markierungen
0 2469 (92,4%)
Analysepopulation
0,
1 113 (4,2%) (n=2.643)
2 61 (2,3%)
3 22 (0,8%)
4 4 (0,2%)
5 2 (0,1%)
Von der
6 0 (0,0%) Analysepopulation
7 1 (0,04%) ausgeschlossen
(n=29)
8 0 (0,0%)
9 0 (0,0%)
10 0 (0,0%)

Der vollstdndige Patientenfluss von Studienanfrage bis zur finalen Analysepopulation
ist nach Vorgabe der Erweiterung des CONSORT Statements fur randomisierte Cross-
over Studien in Abbildung 11 dargestellt (65).
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Patienteneinschluss

Zur Teilnahme angefragt (n=5.668)

Screening Frage nicht erfiillt
—»| (keine Krebserkrankung)
(n=2.810)

Y

Umfrage gestartet und randomisiert (n=2.858)

Zuteilung (1. Erhebung)

Zugeteilt zum EORTC QLQ-C30 (n=1.429)

Zugeteilt zum EORTC QLQ-F17 (n=1.429)

Umfrage abge-
brochen (n=94)

h 4

Cross-over (2. Erhebung)

Wash-out Phase

Umfrage abge-
brochen (n=92)

Y

Zugeteilt zum EORTC QLQ-F17 (n=1.335)

Zugeteilt zum EORTC QLQ-C30(n=1.337)

Ausgeschlossen

Ausgeschlossen
— | wegen schlechter

wegen schlechter —
Datenqualitat (n=15) Datenqualitat (n=14)

Analysiert (n=2

+  QLQ-F

+  QLQ-C30 zuerst (n=1.320)

643)

17 zuerst (n=1.323)

Abbildung 11: Flussdiagramm des

Patientenverlaufs
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3.2 BESCHREIBUNG DER ANALYSEPOPULATION

Die finale Stichprobe umfasste Patienten aus 11 Landern und 6 verschiedenen

Sprachregionen. Das Durchschnittsalter betrug 58 Jahre mit einer Spanne von 18 bis

92 Jahre. Die Geschlechterverteilung war ausgeglichen, mit jeweils 50 % mannlichen

und weiblichen Patienten.

Zum Zeitpunkt der Befragung befanden sich 18 % der Patienten in aktiver

Krebsbehandlung, 74 % waren in Remission, und 7 % gaben an, innerhalb der letzten

drei Monate eine neue Krebsdiagnose erhalten zu haben. Die Stichprobe umfasste

alle Hauptkrebsentitaten, wobei Brustkrebs (21 %) und Prostatakrebs (14 %) am

haufigsten vertreten waren.

Eine detaillierte Ubersicht (ber soziodemografische und klinische Merkmale der

Patienten findet sich in der folgenden Tabelle 8.

Tabelle 8: Patienten Charakteristiken (n=2.643) (1)

Gesamte

Stichprobe
(n=2.643)

QLQ-C30
zuerst
(n=1.320)

QLQ-F17
zuerst
(n=1.323)

Geschlecht, n (%)

zum ersten Mal Krebs diagnostiziert.

Mannlich 1.311 (50%) 650 (49%) 661 (50%)
Weiblich 1.323 (50%) 664 (50%) 659 (50%)
Ich identifiziere mich nicht als eines von 7 (0,2%) 4(0,3%) 3 (0,2%)
beiden
Keine Angabe 2 (0,1%) 2 (0,1%) 0 (0%)
. . 58 £15 58 +16 58 +15
+
Alter, Mittelwert + SD (min, max) (18, 92) (18, 90) (18, 92)
Krebsstatus, n (%)
Bei mir wurde in den letzten 3 Monaten 100 (7%) 103 (8%) 87 (7%)

Ich befinde mich derzeit in
Krebstherapie.

488 (18%)

257 (19%)

231 (17%)

Ich bin in Remission / Ich habe meinen
Krebs besiegt.

1.965 (74%)

960 (73%)

1.005 (76%)
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In welchem Ausmall fihlten Sie sich
durch Nebenwirkungen Ihrer
Behandlung belastigt? (Q168)?, n (%)

Uberhaupt nicht

932 (35%)

480 (36%)

452 (34%)

Wenig 088 (37%) | 493 (37%) | 495 (37%)
Ziemlich 539 (20%) | 269 (20%) | 270 (20%)
Sehr 184 (7%) 78 (6%) 106 (8%)

Krebsart, n (%)

Brust

564 (21%)

284 (22%)

280 (21%)

Prostata

373 (14%)

180 (14%)

193 (15%)

Haut

268 (10%)

126 (10%)

142 (11%)

Andere gynakologische Tumoren (z. B.

Gebarmutter, Eiersttcke)

259 (10%)

125 (10%)

134 (10%)

Darm 208 (8%) 104 (8%) 104 (8%)
Lunge 181 (7%) 103 (8%) 78 (6%)
Blase 79 (3%) 46 (4%) 33 (3%)
Niere 76 (3%) 32 (2%) 44 (3%)
Leuk&amie 71 (3%) 35 (3%) 36 (3%)
Magen 70 (3%) 33 (3%) 37 (3%)
Lymphom 69 (3%) 36 (3%) 33 (3%)
Schilddriise 68 (3%) 30 (2%) 38 (3%)
Speiserdhre 64 (2%) 33 (3%) 31 (2%)
Hoden 41 (2%) 20 (2%) 21 (2%)
Leber 39 (2%) 21 (2%) 18 (1%)
Gehirn 30 (1%) 16 (1%) 14 (1%)
Myelom 26 (1%) 13 (1%) 13 (1%)
Bauchspeicheldriise 17 (1%) 9 (1%) 8 (1%)

Andere Indikation* 140 (5%) 74 (6%) 66 (5%)

Zeitpunkt der Krebsdiagnose, n (%)
Innerhalb der letzten 6 Monate 204 (8%) 104 (8%) 100 (8%)

Innerhalb des letzten Jahres

278 (11%)

141 (11%)

137 (10%)

Innerhalb der letzten 2 Jahre

440 (17%)

220 (17%)

220 (17%)

Innerhalb der letzten 5 Jahre

642 (24%)

319 (24%)

323 (24%)

Innerhalb der letzten 10 Jahre

493 (19%)

243 (18%)

250 (19%)
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Vor mehr als 10 Jahren

586 (22%)

293 (22%)

293 (22%)

Art der aktiven Behandlung (mehrere
Antworten méglich), n (%)

Chemotherapie

291 (11%)

150 (11%)

141 (11%)

Immun- oder zielgerichtete Therapie

283 (11%)

135 (10%)

148 (11%)

Radiotherapie

184 (7%)

89 (7%)

95 (7%)

Operation innerhalb der letzten 3 Monate

157 (6%)

81 (6%)

76 (6%)

Aktivitatsgrad, n (%)

Voll aktiv und fahig, alle Tatigkeiten ohne
Einschrankung durchzufihren

607 (23%)

303 (23%)

304 (23%)

Aktiv, mit leichter Einschrankung bei
korperlich anstrengenden Tatigkeiten

1.020 (39%)

504 (38%)

516 (39%)

Einschrankungen in der Aktivitat und bei
korperlich anstrengenden Tatigkeiten

698 (26%)

348 (26%)

350 (26%)

Selbstversorgung maoglich, aber nicht

0, 0 0
fahig, einer Arbeitstatigkeit nachzugehen 249 (9%) 127 (10%) 122 (9%)
Eingeschrankte Selbstversorgung mit
mehr als 50% des Tages im Bett oder im 69 (3%) 38 (3%) 31 (2%)

Stuhl

Hochster abgeschlossener
Bildungsstand, n (%)

Real- oder Mittelschule

367 (14%)

189 (14%)

178 (13%)

Gymnasium

898 (34%)

461 (35%)

437 (33%)

Universitatsabschluss

1.115 (42%)

548 (42%)

567 (43%)

Promotion 90 (3%) 40 (3%) 50 (4%)
Anderer 161 (6%) 76 (6%) 85 (6%)
Keine Angabe 12 (0,5%) 6 (0,5%) 6 (0,5%)
Land, n (%)
Australien 150 (6%) 75 (6%) 75 (6%)
Deutschland 297 (11%) 149 (11%) 148 (11%)
Finnland 147 (6%) 75 (6%) 72 (5%)
Frankreich 298 (11%) 149 (11%) 149 (11%)
Italien 297 (11%) 148 (11%) 149 (11%)
Polen 244 (9%) 121 (9%) 123 (9%)
Rumanien 147 (6%) 73 (6%) 74 (6%)
Schweden 147 (6%) 73 (6%) 74 (6%)
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Spanien

297 (11%)

148 (11%)

149 (11%)

Vereinigtes Kdnigreich

199 (8%)

99 (8%)

100 (8%)

Vereinigte Staaten von Amerika

420 (16%)

210 (16%)

210 (16%)

Sprachregionen, n (%)

Romanische Sprachen: Franzdsisch
(Frankreich), Italienisch, Spanisch
(Spanien), Rumanisch

1039 (39%)

518 (39%)

521 (39%)

Australien

Englischsprachige Lander: UK, USA,

769 (29%)

384 (29%)

385 (29%)

Westgermanische Sprache: Deutsch

297 (11%)

149 (11%)

148 (11%)

Slawische Sprachen: Polnisch,

0, 0, 0
Russisch, Ukrainisch 244 (9%) 121 (9%) 123 (9%)
Skandinavische Sprache: Schwedisch 147 (6%) 73 (6%) 74 (6%)
Andere europdaische Sprache: Finnisch 147 (6%) 75 (6%) 72 (5%)

*andere wurden als Freitext angegeben und umfassen seltene Krebserkrankungen wie
Zungenkrebs, Plattenepithelkarzinom oder Gallenblasenkrebs oder waren aufgrund
unverstandlicher Antworten nicht kategorisierbar.

Die mediane Zeit flr die gesamte Umfrage betrug 11:49 Minuten [IQR: 8:56 — 15:35].

Die mittleren Beantwortungszeiten fir jede Frage in den Fragebdgen, fiur die

Zwischenfragen (Wash-out Phase) und fur die gesamte Umfrage sind in Tabelle 9

aufgefuhrt.

Tabelle 9: Dauer der Erhebung der einzelnen Fragebdgen, der einzelnen Fragen und
der gesamten Umfrage (1)

10th Perzentil

in mm:ss

Median
in mm:ss

90th Perzentil

in mm:ss

EORTC QLQ-C30

Insgesamt

01:24 (00:03)

02:14 (00:04)

03:39 (00:07)

Erste Erhebung

01:33 (00:03)

02:26 (00:05)

04:06 (00:08)

Zweite Erhebung

01:19 (00:03)

02:03 (00:04)

03:15 (00:06)

EORTC QLQ-F17

Insgesamt

00:49 (00:03)

01:24 (00:05)

02:23 (00:08)

Erste Erhebung

00:59 (00:03)

01:36 (00:06)

02:44 (00:10)

Zweite Erhebung

00:45 (00:03)

01:13 (00:04)

01:59 (00:07)
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Zeit fur die Wash-out Phase 04:21 07:36 14:54

Gesamtzeit der Umfrage 07:03 11:49 21:29

Daten zeigen Gesamtzeit (Zeit pro item), Die Zeit ist dargestellt als Minuten:Sekunden
(mm:ss)

3.3 AQUIVALENZ - ZWISCHEN-GRUPPENVERGLEICHE

3.3.1 DIFFERENZIELLE ITEM-FUNKTION

Zur Untersuchung der Aquivalenz auf Item-Ebene wurde analysiert, ob bestimmte
Fragen des QLQ-F17 unabhangig von der zugrunde liegenden Merkmalsauspréagung
der Patienten systematisch andere Antwortmuster hervorrufen als die entsprechenden
Fragen des QLQ-C30. Ein solcher Unterschied weist darauf hin, dass sich die
Interpretation oder das Antwortverhalten auf eine Frage in Abhéangigkeit vom
verwendeten Fragebogen unterscheiden kdnnte. Unterschieden wird dabei zwischen
uniformer DIF, bei der der Effekt unabhangig vom Auspragungsgrad des latenten
Konstrukts ist, und nicht-uniformer DIF, bei der sich die Effekte je nach
Merkmalsauspragung verandern. Die Identifikation potenzieller DIF war entscheidend,
um sicherzustellen, dass der QLQ-F17 die gleichen Inhalte misst wie der etablierte
QLQ-C30.

Fur die Identifikation der DIF-Items wurden drei iterative Analyse-Schritte durchgefihrt.
Wahrend im ersten Schritt noch sechs Items als DIF-verdéachtig identifiziert wurden,
verblieben nach dem dritten Schritt insgesamt flinf Items mit statistisch signifikanter

DIF. Folgende funf Items zeigten dabei eine uniforme DIF:

e |tem Nr. 8 (,Hatten Sie Schwierigkeiten, sich zu konzentrieren, z. B. beim Lesen
einer Zeitung oder beim Fernsehen?),

e Item Nr. 9 (,Fuhlten Sie sich angespannt?”),

e Item Nr. 10 (,Haben Sie sich Sorgen gemacht?),

e Item Nr. 14 (,Hat Ihr korperlicher Zustand oder Ihre medizinische Behandlung
Ihr Familienleben beeintrachtigt?) sowie

e Item Nr. 15 (,Hat Ihr korperlicher Zustand oder Ihre medizinische Behandlung

Ihre sozialen Aktivitaten beeintrachtigt?®).
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Daruber hinaus wurde fur Item Nr. 14 zuséatzlich eine nicht-uniforme DIF identifiziert,
d. h. die Richtung der Unterschiede zwischen den Fragebdgen variierte je nach

Auspragung des zugrunde liegenden Merkmals (siehe Tabelle 10).

Tabelle 10: Ergebnisse der DIF-Analyse (1)

1 1 PF <0,001 <0,001 0,60 <0,001 0,44
2 2 PF <0,001 <0,001 0,30 <0,001 0,37
3 3 PF <0,001 <0,001 0,38 <0,001 0,41
4 4 PF <0,001 <0,001 0,65 <0,001 0,93
5 5 PF <0,001 <0,001 0,66 0,002 0,026
6 6 RF <0,001 <0,001 0,93 <0,001 0,87
7 7 RF <0,001 <0,001 0,76 <0,001 0,49
8 20 CF 0,012 0,008 <0,001 <0,001 0,20
9 21 EF 0,008 0,005 <0,001 <0,001 0,83
10 22 EF 0,008 0,007 <0,001 <0,001 0,78
11 23 EF <0,001 <0,001 0,50 <0,001 0,78
12 24 EF <0,001 <0,001 0,19 <0,001 0,58
13 25 CF 0,002 0,001 0,06 <0,001 0,74
14 26 SF 0,010 0,005 <0,001 0,001 0,008
15 27 SF 0,008 0,003 <0,001 <0,001 0,55
16 19 QL 0,001 0,001 0,090 <0,001 0,80
17 30 QL <0,001 <0,001 0,45 <0,001 0,83

*Pseudo-R? nach Nagelkerke; %Beta, relative Verdnderung des Beta-Wertes von
Modell 1 zu Modell 2; PF, Physische Funktion; RF, Rollenfunktion; EF, emotionale
Funktion; CF, Kkognitive Funktion; SF, soziale Funktion; QL, globaler
Gesundheitszustand/ Lebensqualitdt. Die Ergebnisse beziehen sich auf die erste
Erhebung und vergleichen die Patienten, die entweder den EORTC QLQ-C30 (n =
1.320) oder den EORTC QLQ-F17 (n = 1.323) ausgefullt haben. Graue Zeilen sind die
Fragen, die in beiden Fragebtgen an derselben Position stehen. Rote Zeilen
unterscheiden sich in der Position zwischen QLQ-C30 und QLQ-F17. Ein p-Wert <
0,01 weist auf eine uniforme oder nicht-uniforme DIF einer Frage hin. Eine Effektgré3e
< 0,01 kann als trivial und nicht aussagekréftig angesehen werden.
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Die proportionale Verdnderung des Beta Koeffizienten war bei allen funf identifizierten
ltems sehr gering, mit einer maximalen Anderung von 0,012 (1,2 %) furr ltem Nr. 8, das
direkt im Anschluss an die Symptomskala des QLQ-C30 positioniert ist. Somit deuten
die beobachteten Veranderungen auf keine bedeutsamen Unterschiede zwischen den
Fragebdgen hin. Auch die Pseudo-R? Werte lagen bei allen Items unterhalb von 0,01,

was fir eine sehr geringe Auspragung der DIF spricht.

Zur visuellen Beurteilung von DIF wurden fir alle identifizierten Items jeweils zwei
diagnostische Diagramme erstellt (Abbildung 12 - Abbildung 16). Im oberen
Diagramm, der sogenannten ,ltem True Score Funktionen®, zeigen die schwarze und
die rote Linie die Wahrscheinlichkeitskurven fur die Beantwortung der entsprechenden
ltems im QLQ-C30 und im QLQ-F17 in Abhangigkeit vom Auspragungsgrad des
latenten Konstrukts (8). Sind die Kurven parallel zueinander verschoben, deutet dies

auf eine uniforme DIF hin.

Betrachtet man beispielsweise Abbildung 12 zur Untersuchung von Item 8 im QLQ-
F17 (F8) im Vergleich zu Item 20 im QLQ-C30 (C20), zeigt sich, dass die Kurve des
QLQ-F17 gegenuber jener des QLQ-C30 parallel nach rechts verschoben ist. Dies
weist darauf hin, dass die Beantwortung von Frage 8 im QLQ-F17 tendenziell besser
ausfallt als jene von Frage 20 im QLQ-C30 unabhangig vom Auspragungsgrad des

latenten Konstrukts (uniforme DIF).

In Abbildung 14 zur Untersuchung von Item 14 im QLQ-F17 (F14) im Vergleich zu Item
26 im QLQ-C30 (C26) hingegen kreuzen sich die Kurven. Dies spricht fir eine nicht-
uniforme DIF. Bei niedrigen 8-Werten fallt die Antwort auf Frage F14 im Vergleich zu
C26 schlechter aus, wahrend sich die Unterschiede mit steigendem 6 annahern und

schlie3lich sogar leicht umkehren.

Im unteren Diagramm, der ,ltem Response Funktionen, werden die
Wabhrscheinlichkeiten fur jede der vier Antwortoptionen (,uUberhaupt nicht, ,wenig®,
,ziemlich®, ,sehr) in Abhangigkeit vom latenten Merkmal dargestellt. Eine parallele
Verschiebung dieser Kurven wie in Abbildung 12 zeigt, dass fur ein bestimmtes 6 die
Wahrscheinlichkeit, eine hhere Antwortkategorie zu wahlen, im QLQ-F17 tendenziell
grof3er ist als im QLQ-C30. Bei nicht-uniformer DIF, wie in Abbildung 14, erkennt man,

wie sich diese Wahrscheinlichkeiten mit steigendem 6 angleichen oder verschieben.
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Betrachtet man die diagnostischen Diagramme, so zeigt sich eine differenzierte
Auspragung der DIF n Abhangigkeit von der jeweiligen Skala:

e Item Nr. 8 (kognitive Funktion) des QLQ-F17 weist eine leichte uniforme DIF
zugunsten des QLQ-F17 auf, d. h. die Werte bei den entsprechenden Items des
QLQ-C30 lagen systematisch etwas hoher.

e Beiltem Nr.9 und Nr. 10 (beide emotionale Funktion) und Item Nr. 15 (soziale
Funktion) des QLQ-F17 zeigte sich eine leichte uniforme DIF zugunsten des
QLQ-C30, mit tendenziell niedrigeren Werten im Vergleich zum QLQ-F17.

o Fur ltem Nr. 14 (soziale Funktion) des QLQ-F17 konnte eine nicht-uniforme DIF
festgestellt werden: Personen mit geringer Auspragung des latenten Merkmals
erzielten tendenziell héhere Werte im QLQ-F17, wahrend bei hoher
Merkmalsauspragung geringere Werte im Vergleich zum QLQ-C30 berichtet

wurden.

Tabelle 11: Art und Interpretation der detektierten DIF-Items

F17 C30

Skala DIF-Typ Interpretation

ltem # Item #

QLQ-F17 weniger funktionelle

8 20 CF Uniforme DIF Einschrankung als QLQ-C30

. QLQ-F17 hohere funktionelle
9 | 21 | EF Uniforme DIF Einschrankung als QLQ-C30
10 29 EF Uniforme DIF QLQ-F17 hohere funktionelle

Einschrankung als QLQ-C30

Bei niedriger Auspragung: QLQ-F17
hohere funktionelle Einschrankung
als QLQ-C30; bei hoher Auspragung:
QLQ-F17 identisch zu QLQ-C30

QLQ-F17 hohere funktionelle
Einschrankung als QLQ-C30

14 26 SF Nicht-uniforme DIF

15 27 SF Uniforme DIF

CF, kognitive Funktion; EF, emotionale Funktion; SF, soziale Funktion
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Abbildung 12: Diagnostische Diagramme fir das DIF-ltem C20 / F8. Im oberen
Diagramm (,ltem True Score Funktionen®) sind oben links die p-Werte des Likelihood
Ratio x°Tests fur die Modellvergleiche dargestellt: Modell 1 vs. Modell 2 (uniforme
DIF), Modell 1 vs. Modell 3 (allgemeiner Nachweis von DIF) und Modell 2 vs. Modell 3
(nicht-uniforme DIF), jeweils ergadnzt um die zugehoérigen Pseudo-R2 Werte. Im unteren
Diagramm (,/tem Response Funktionen®) sind als KenngrofR3en die Steigung (Slope)
des logistischen Regressionsmodells sowie die Schwellenwerte der jeweiligen
Antwortkategorien angegeben (1).
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Item True Score Funktionen-Item C21/F9
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Abbildung 13: Diagnostische Diagramme fiir das DIF-ltem C21 / F9. Im oberen
Diagramm (,ltem True Score Funktionen*) sind oben links die p-Werte des Likelihood
Ratio x°Tests fur die Modellvergleiche dargestellt: Modell 1 vs. Modell 2 (uniforme
DIF), Modell 1 vs. Modell 3 (allgemeiner Nachweis von DIF) und Modell 2 vs. Modell 3
(nicht-uniforme DIF), jeweils ergadnzt um die zugehoérigen Pseudo-R2 Werte. Im unteren
Diagramm (,ltem Response Funktionen*) sind als Kenngré3en die Steigung (Slope)
des logistischen Regressionsmodells sowie die Schwellenwerte der jeweiligen
Antwortkategorien angegeben (1).
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Item True Score Funktionen-Item C22/ F10
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Abbildung 14: Diagnostische Diagramme fur das DIF-ltem C22 / F10. Im oberen
Diagramm (,ltem True Score Funktionen®) sind oben links die p-Werte des Likelihood
Ratio x?Tests fiir die Modellvergleiche dargestellt: Modell 1 vs. Modell 2 (uniforme
DIF), Modell 1 vs. Modell 3 (allgemeiner Nachweis von DIF) und Modell 2 vs. Modell 3
(nicht-uniforme DIF), jeweils ergénzt um die zugehdrigen Pseudo-R2 Werte. Im unteren
Diagramm (,ltem Response Funktionen®) sind als KenngréRen die Steigung (Slope)
des logistischen Regressionsmodells sowie die Schwellenwerte der jeweiligen
Antwortkategorien angegeben (1).
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Item True Score Funktionen-Iltem C26/ F14
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Abbildung 15: Diagnostische Diagramme fur das DIF-ltem C26 / F14. Im oberen
Diagramm (,,ltem True Score Funktionen*) sind oben links die p-Werte des Likelihood
Ratio x?Tests fiir die Modellvergleiche dargestellt: Modell 1 vs. Modell 2 (uniforme
DIF), Modell 1 vs. Modell 3 (allgemeiner Nachweis von DIF) und Modell 2 vs. Modell 3
(nicht-uniforme DIF), jeweils ergédnzt um die zugehdrigen Pseudo-R2 Werte. Im unteren
Diagramm (,ltem Response Funktionen*) sind als Kenngré3en die Steigung (Slope)
des logistischen Regressionsmodells sowie die Schwellenwerte der jeweiligen
Antwortkategorien angegeben (1).
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Item True Score Funktionen-Iltem C27/ F15
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Abbildung 16: Diagnostische Diagramme fur das DIF-ltem C27 / F15. Im oberen
Diagramm (,ltem True Score Funktionen®) sind oben links die p-Werte des Likelihood
Ratio x?Tests fiir die Modellvergleiche dargestellt: Modell 1 vs. Modell 2 (uniforme
DIF), Modell 1 vs. Modell 3 (allgemeiner Nachweis von DIF) und Modell 2 vs. Modell 3
(nicht-uniforme DIF), jeweils ergédnzt um die zugehdrigen Pseudo-R2 Werte. Im unteren
Diagramm (,ltem Response Funktionen®) sind als KenngréRen die Steigung (Slope)
des logistischen Regressionsmodells sowie die Schwellenwerte der jeweiligen
Antwortkategorien angegeben (1).
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3.3.2 MULTIPLE LINEARE REGRESSIONSANALYSEN

Zur weiteren Prifung der Aquivalenz wurden multiple lineare Regressionen fir jede
Skala durchgefiihrt, wobei der jeweilige Skalenwert als abhangige Variable und der
Fragebogentyp (QLQ-C30 oder QLQ-F17) sowie weitere relevante Kovariablen (Alter,
Geschlecht, Land, aktueller Krebsstatus, Q168, aktuelle Behandlung und
Aktivitatsniveau) als Pradiktoren in das Modell aufgenommen wurden. Der geschatzte
Beta-Koeffizient fir den Pradiktor ,Fragebogentyp® gibt dabei die mittlere Differenz der
Skalenwerte zwischen den beiden Versionen an. Die mittleren Differenzen sowie die
zugehadrigen 95 %-Konfidenzintervalle aller Skalen lagen vollstandig innerhalb der
vorab definierten Aquivalenzgrenzen von ]-5; 5[, was den statistischen Nachweis der
Aquivalenz der Skalenwerte zwischen den beiden Fragebogen belegt. Diese
Ergebnisse stimmen mit den Befunden aus den DIF-Analysen auf Item-Ebene Uberein
und zeigen konsistent die grof3ten, jedoch klinisch nicht relevanten Unterschiede bei
den Skalen emotionale Funktion, soziale Funktion und kognitive Funktion. Die
vollstadndigen Ergebnisse der Regressionsanalysen sowie die grafische Darstellung

der mittleren Differenzen pro Skala sind in Abbildung 17 zusammengefasst.

Adj. mittlere

Skala Differenz (95%-KI)
Physische Funktion : ——— : 0.22 (-0.98, 1.43)

i | i

] | ]

] | ]
Rollenfunktion { f————— ! 0.01 (-1.56, 1.57)

i | i

] | ]
Emotionale Funktion ! D —— 2.65 (1.05, 4.24)
Kognitive Funktion | —_— | -1.55 (-3.11, 0.02)

i | i

] | ]

] | ]
Soziale Funktion ! : —_— 3.25 (1.62, 4.87)

i | i

] | ]
Globaler Gesundheits- | | |

! e i ! -0.69 (-1.99, 0.61
zustand/Lebensqualitat [ . [ ( )

6 5 4 3 2 1 0 1 2 3 4 5 6

Adj. mittlere Differenz (QLQ-C30 — QLQ-F17)

Abbildung 17: Forest Plot der multiplen linearen Regression im Zwischen-
Gruppenvergleich. Die Grafik zeigt die adjustieren mittleren Differenzen der multiplen
linearen Regressionsmodelle, die die Skalen des QLQ-F17 und QLQ-C30 der ersten
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Erhebung vergleichen. Die linearen Modelle wurden adjustiert nach Alter, Geschlecht

11 £

(,Ménner®, ,Frauen®), Land (,Australien”, ,Deutschland®, ,Finnland®, ,Frankreich®,
Jtalien®, ,Polen®, ,Ruménien®, ,Schweden®, ,Spanien®, ,Vereinigtes Kénigreich®
,Vereinigte Staaten von Amerika“), Krebsstatus (,Bei mir wurde in den letzten 3
Monaten zum ersten Mal Krebs diagnostiziert.”, ,Ich befinde mich derzeit in
Krebstherapie., ,Ich bin in Remission / Ich habe meinen Krebs besiegt.”), Q168 (,In
welchem Ausmal3 fuhlten Sie sich durch Nebenwirkungen Ihrer Behandlung
belastigt?), Art der aktiven Behandlung (,Chemotherapie®, ,Immun- oder

11 11

zielgerichtete Therapie®, ,Radiotherapie®, ,Operation innerhalb der letzten 3 Monate®,

1

,andere Therapie®, ,Keine aktive Behandlung*) und Aktivitatsgrad (,Voll aktiv und

11

féhig, alle Tatigkeiten ohne Einschrédnkung durchzufiihren®, ,Aktiv, mit leichter

3

Einschrdnkung bei kérperlich anstrengenden Tétigkeiten®, ,Einschrénkungen in der

11

Aktivitdt und bei kérperlich anstrengenden Tétigkeiten®, ,Selbstversorgung moglich,
aber nicht féhig, einer Arbeitstédtigkeit nachzugehen®, ,Eingeschrénkte
Selbstversorgung mit mehr als 50% des Tages im Bett oder im Stuhl®); Insgesamt
wurden n = 2.683 Patienten in die Modelle aufgenommen; 9 Patienten wurden
aufgrund fehlender Angaben zum Geschlecht ausgeschlossen. Die gepunkteten
grauen vertikalen Linien zeigen die Aquivalenzbereich von |-5, 5[ an. Graue Skalen
bestehen aus Items, die in beiden Fragebdgen an derselben Position stehen. Die
Positionen der Items der roten Skalen unterscheiden sich zwischen QLQ-C30 und

QLQ-F17 (1).
3.4 AQUIVALENZ— INNERHALB-GRUPPENVERGLEICHE

3.4.1 LINEARE GEMISCHTE MODELLE

Zur Uberprifung der Aquivalenz der gemeinsamen Skalen der beiden Fragebogen
unter Verwendung des direkten Vergleichs innerhalb der Patienten wurden lineare
gemischte  Modelle  eingesetzt, welche Unterschiede zwischen den
Fragebogenversionen unter Kontrolle individueller Effekte sowie potenzieller
Reihenfolgeeffekte untersuchen. Dabei wurde fiir jede Skala ein Modell geschatzt, das
sowohl den Haupteffekt des Fragebogentyps als auch die Interaktion von

Fragebogenversion und Sequenz berucksichtigt.

Die Innerhalb-Gruppenvergleiche zur Analyse der Aquivalenz zeigten fur alle Skalen
mittlere Differenzen nahe 0 mit engen Konfidenzintervallen. Die oberen und unteren
Grenzen der 95%-KIs lagen alle innerhalb der Aquivalenzgrenzen von +5 Punkten,

was die Aquivalenz fir alle Skalen bestatigte (siehe Abbildung 18).
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Adj. mittlere

Skala Differenz (95%-KIl)
Physische Funktion i e i 0.22 (-0.98, 1.43)
i | i
] | ]
Rollenfunktion ! I ! 0.01 (-1.56, 1.57)
i | i
] | ]
] | ]
Emotionale Funktion d L el ! 2.65 (1.05, 4.24)
Kognitive Funktion | —— i -1.55 (-3.11, 0.02)
i | i
] | ]
] | ]
Soziale Funktion i L —— i 3.25 (1.62, 4.87)
i | i
] | ]
Globaler Gesundheits- E '_._'i E -0.69 (-1.99, 0.61)
zustand/Lebensqualitat i i i
5 4 3 2 1 0 1 2 3 4 5 &

6 -
Adj. mittlere Differenz (QLQ-C30 — QLQ-F17)

Abbildung 18: Forest Plot der linear gemischten Modelle im Innerhalb-
Gruppenvergleich. Die Grafik zeigt die mittleren Differenzen der linear gemischten
Modelle, die die Skalen des QLQ-F17 und QLQ-C30 innerhalb der Patienten der ersten
und zweiten Erhebung im Cross-over Design vergleichen. Die gepunkteten grauen
vertikalen Linien zeigen die Aquivalenzbereich von ]-5, 5[ an. Graue Skalen bestehen
aus Items, die in beiden Fragebdgen an derselben Position stehen. Die Positionen der
Items der roten Skalen unterscheiden sich zwischen QLQ-C30 und QLQ-F17 (1).

Der Interaktionseffekt zwischen Fragebogenversion und Sequenz zeigte fur keine der
Skalen einen signifikanten Effekt. Fir die Skalen EF, CF und SF wurde jedoch bei der
ersten Erhebung ein kleiner Unterschied zwischen dem QLQ-F17 und dem QLQ-C30
beobachtet, wahrend beide Fragebdgen bei der zweiten Erhebung nahezu identische
Ergebnisse zeigten, was auf leichte Carry-over-Effekte hindeutet (Abbildung 19) (66).
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Physische Funktion Rollenfunktion Emotionale Funktion

80 80+ 75
79 794 74
78 784 73

774 774 724
754 754 704

74+ 741 69
[ [] [
o 72 O 724 O 67
71 P 71 ® g6
70 704 85
69+ 691 641
g?- /A C30 23- A C30 gg- /A C30
664 e F17 66. e F17 61, e F17
65 65+ 60
Erhebung 1 Erhebung 2 Erhebung 1 Erhebung 2 Erhebung 1 Erhebung 2
Kognitive Funktion Soziale Funktion Globale Lebensqualitit
85 80+ 85
84 79+ 64
83 781 63
82 77 62

81 76 61
804 75 60
79 74 59

(] (4] (]
2 77] g 7o) 8 57,
D 76 D 741 D 56
754 704 55
74 69+ 54
734 A C30 68+ A C30 534 A C30
724 671 524
714 e F17 664 e F17 514 e F17
70 651 50
Erhebung 1 Erhebung 2 Erhebung 1 Erhebung 2 Erhebung 1 Erhebung 2

Abbildung 19: Mittelwerte und 95%-Konfidenzintervalle der Skalen des QLQ-F17 und
des QLQ-C30 in Abhéangigkeit vom Zeitpunkt der Erhebung (1).

3.4.2 UNTERSTUTZENDE ANALYSEN

Der Prozentsatz der exakten Ubereinstimmung fiir jedes Item (gleiche Antwort in
beiden Fragebdgen) lag flr die ersten 7 Items zwischen 75 % und 94 % und fir Items
10-17 zwischen 75 % und 83 %. Der Prozentsatz einer maximalen Abweichung von
einem Punkt lag fur die ersten 7 Items zwischen 98 % und 99 % und fur Items 10-17
zwischen 95 % und 98 %. Die gewichteten Kappa-Koeffizienten waren fur alle Iltems
ahnlich und lagen fur die ersten 7 Items zwischen 0,62 und 0,75 und fur Items 10-17
zwischen 0,63 und 0,75 (siehe Tabelle 12). Auch hier zeigt sich fur Frage 8 des QLQ-
F17 der kleinste gewichtete Kappa-Wert, was die bereits in den Analysen zuvor
entdeckten Effekte unterstreicht.
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Tabelle 12: Ubereinstimmung auf Item-Ebene und gewichtetes Kappa (Test-Retest-
Reliabilitat auf Item-Ebene) (1)

PF

79% (77%, 80%)

99% (98%, 99%)

0.72 (0.69, 0.74)

PF

81% (79%, 82%)

99% (98%, 99%)

0.75 (0.72, 0.78)

PF

88% (86%, 89%)

99% (98%, 99%)

0.66 (0.62, 0.71)

PF

83% (81%, 84%)

98% (98%, 99%)

0.64 (0.60, 0.68)

PF

94% (92%, 94%)

99% (98%, 99%)

0.60 (0.53, 0.68)

RF

75% (74%, 77%)

98% (97%, 99%)

0.59 (0.55, 0.62)

N|o|loa|l b~ W]IDN| P

RF

76% (74%, 77%)

98% (97%, 98%)

0.61 (0.58, 0.65)

20

CF

79% (77%, 81%)

97% (97%, 98%)

0.54 (0.49, 0.59)

Ol N[O S| W] DN|PF

21

EF

76% (74%, 77%)

98% (97%, 98%)

0.61 (0.57, 0.64)

[ERN
o

22

EF

76% (74%, 77%)

97% (96%, 98%)

0.71 (0.68, 0.74)

[EEN
[EEN

23

EF

83% (82%, 85%)

99% (99%, 99%)

0.75 (0.72, 0.78)

[EEN
N

24

EF

82% (80%, 83%)

98% (98%, 99%)

0.72 (0.69, 0.75)

[EEN
w

25

CF

81% (80%, 83%)

98% (98%, 99%)

0.67 (0.63, 0.71)

(IR
N

26

SF

76% (75%, 78%)

97% (96%, 98%)

0.57 (0.53, 0.61)

[EEN
a1

27

SF

78% (76%, 79%)

97% (97%, 98%)

0.64 (0.61, 0.68)

=
(o2}

19

QL

76% (74%, 78%)

95% (94%, 96%)

0.72 (0.69, 0.74)

17

30

QL

75% (73%, 76%)

95% (95%, 96%)

0.75 (0.72, 0.78)

* Abweichend um hochstens eine Antwortkategorie im Sinne der ordinalen Skala; PF,
Physische Funktion; RF, Rollenfunktion; EF, emotionale Funktion; CF, kognitive
Funktion; SF, soziale Funktion; QL, globaler Gesundheitszustand/ Lebensqualitat.

Die ICCs waren fir alle Skalen hoch (>0,8). Die ICCs der Skalen von Block 2 lagen
zwischen den ICCs von Block 1 (siehe Abbildung 20).
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Abbildung 20: Intraklassen-Korrelationkoeffizienten (ICC) inkl. 95%-Konfidenz-
intervall zwischen dem QLQ-C30 und dem QLQ-F17 fur jede Skala. PF, Physische
Funktion; RF, Rollenfunktion; EF, emotionale Funktion; CF, kognitive Funktion; SF,
soziale Funktion; QL, globaler Gesundheitszustand/ Lebensqualitat (1).

3.5 SUBGRUPPENANALYSEN

3.5.1 SYMPTOMLAST

Die DIF-Analysen in den symptombezogenen Subgruppen zeigten ein differenziertes

Bild in Abhangigkeit von der individuellen Symptomlast der Patienten.

In der Subgruppe mit niedriger Symptomlast (Summenwert der acht Symptomskalen
<200) wurden die Items 9 (,Fuhlten Sie sich angespannt?“), 10 (,Haben Sie sich
Sorgen gemacht?), 14 (,Hat Ihr koérperlicher Zustand oder l|hre medizinische
Behandlung lhr Familienleben beeintrachtigt?“) und 15 (,Hat Ihr kérperlicher Zustand
oder lhre medizinische Behandlung lhr Zusammensein oder lhre gemeinsamen
Unternehmungen mit anderen Menschen beeintrachtigt?) als DIF-ltems identifiziert.
Auffallig war, dass Item 8 (,Hatten Sie Schwierigkeiten, sich auf etwas zu

konzentrieren, z. B. auf Zeitunglesen oder Fernsehen?“), welches in der
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Gesamtkohorte einen der starksten Effekte zeigte, in dieser Subgruppe keine DIF

aufwies.

In der Subgruppe mit mittlerer Symptomlast (Summenwert 200-400) zeigte sich
hingegen ein DIF-Muster, das weitgehend dem der Gesamtkohorte entsprach.
Zusatzlich wurde hier Item 13 (,Waren Sie durch Ihre kdrperlichen Beschwerden beim
Essen oder Trinken eingeschrankt?”) als weiteres DIF-ltem identifiziert. Dies deutet
darauf hin, dass mit zunehmender Symptomlast weitere Items sensitiv gegeniber

Reihenfolgeeffekten werden kdnnten.

Bei Patienten mit hoher Symptomlast (Summenwert >400) zeigte sich ausschlielich
bei Item 8 ein signifikanter DIF-Effekt, mit einer Effektstarke von 0,042, die im Vergleich
zu den Ubrigen Subgruppen als aufféallig hoch einzustufen ist. Aufgrund der geringen
Fallzahl in dieser Subgruppe (n=293) ist es mdglich, dass weitere bestehende DIF-
Effekte nicht detektiert werden konnten (52). Dennoch deutet sich ein Zusammenhang
zwischen hoher Symptomlast und einem verstarkten Reihenfolgeeffekt bei Item 8 an,

das direkt im Anschluss an die Symptomskalen platziert ist.

In keiner der drei Subgruppen konnte nicht-uniforme DIF identifiziert werden. Die
Ergebnisse der signifikanten DIF-Items in den jeweiligen Subgruppen sind in Tabelle
13 dargestellit.

Tabelle 13: Signifikante DIF-ltems in Abhangigkeit der Symptomlast

Niedrige Symptomlast (n=1.582)
(QLQ-C30: n=751, QLQ-F17: n=831)

9 21 PF 0,006 0,013 0,000 0,002 0,091
10 22 CF 0,004 0,012 0,000 0,002 0,048
14 26 SF 0,007 0,011 0,000 0,000 0,830
15 27 SF 0,006 0,007 0,000 0,001 0,116
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Mittlere Symptomlast (n=768)
(QLQ-C30: n=400, QLQ-F17: n=368)

8 20 CF 0,037 0,012 0,002 0,001 0,299
9 21 EF 0,032 0,015 0,001 0,001 0,529
10 22 EF 0,038 0,025 0,000 0,000 0,675
13 25 CF 0,018 0,012 0,003 0,000 0,853
14 26 SF 0,004 0,017 0,000 0,000 0,781
15 27 SF 0,001 0,007 0,002 0,000 0,535

Hohe Symptomlast (n=293)
(QLQ-C30: n=169, QLQ-F17: n=124)

8 20 CF 0,085 0,042 0,000 0,001 0,563

*Pseudo-R? Werte nach Nagelkerke; %Beta, relative Veranderung des Beta-Wertes
von Modell 1 zu Modell 2; PF, Physische Funktion; EF, emotionale Funktion; CF,
kognitive Funktion; SF, soziale Funktion; Die Tabelle zeigt nur die identifizierten DIF-
Items. Die Ergebnisse beziehen sich auf die erste Erhebung und vergleichen Patienten
unterteilt in Subgruppen nach Symptomlast, die entweder den EORTC QLQ-C30 oder
den EORTC QLQ-F17 ausgeflllt haben. Niedrige Symptomlast (grine Zeilen) ist
definiert durch einen Summenwert aller Symptomskalen <200; Mittlere Symptomlast
(gelbe Zeilen) ist definiert durch einen Summerwert aller Symptomskalen zwischen
200 und 400. Hohe Symptomlast (rote Zeilen) ist definiert durch einen Summerwert
aller Symptomskalen >400. Ein p-Wert < 0,01 weist auf eine uniforme oder nicht-
uniforme DIF einer Frage hin. Eine EffektgréRe < 0,01 kann als trivial und nicht
aussagekraftig angesehen werden.

3.5.2 GESCHLECHT

Die geschlechtsspezifischen DIF-Analysen zeigten bei den weiblichen Patientinnen
ein identisches Muster zu jenem der Gesamtkohorte. Alle Items, bei denen in der
Hauptanalyse DIF-Effekte identifiziert wurden, zeigten sich auch in der Subgruppe der
Frauen mit vergleichbarer Richtung und GréRenordnung. Bei den mannlichen
Patienten hingegen fiel auf, dass fir die beiden Items zur sozialen Funktion kein
signifikanter DIF-Effekt detektiert wurde. Dafur zeigte sich bei den Mannern bei ltem 3
(,Bendtigten Sie Hilfe beim Essen, Anziehen, Waschen oder Benutzen der Toilette?*)
ein leichter DIF-Effekt, der jedoch aufgrund seiner geringen Effektstarke sowie

fehlender inhaltlicher Plausibilitat als statistisches Artefakt interpretiert wird.
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Insgesamt lagen alle geschétzten DIF-Effekte in beiden Subgruppen im sehr kleinen
Bereich. Eine Ausnahme bildete lediglich Item 8 (,Hatten Sie Schwierigkeiten, sich auf
etwas zu konzentrieren, z. B. auf Zeitunglesen oder Fernsehen?*), das bei mannlichen
Patienten mit einer Effektgrof3e von 0,012 einen leicht erhéhten Wert im Vergleich zur
Gesamtkohorte zeigte. Nicht-uniforme DIF-Effekte konnten in keiner der beiden
Geschlechts-Subgruppen identifiziert werden. Alle identifizierten DIF-ltems in den

beiden Subgruppen sind in Tabelle 14 dargestellt.

Tabelle 14: Signifikante DIF-ltems der Subgruppen Manner und Frauen

Méanner (n=1.311)
(QLQ-C30: n=650, QLQ-F17: n=661)
3 3 PF 0,009 0,005 0,002 <0,001 0,335
8 20 CF 0,023 0,012 <0,001 <0,001 0,522
9 21 EF 0,005 0,004 0,002 <0,001 0,513
10 22 EF 0,004 0,005 0,001 <0,001 0,806
Frauen (n=1.323)
(QLQ-C30: n=664, QLQ-F17: n=659)
8 20 CF 0,009 0,008 <0,001 0,001 0,282
9 21 EF 0,008 0,005 0,001 <0,001 0,762
10 22 EF 0,008 0,006 <0,001 <0,001 0,436
14 26 SF 0,016 0,007 <0,001 0,001 0,039
15 27 SF 0,009 0,003 0,001 <0,001 0,570

*Pseudo-R2 Werte nach Nagelkerke; %Beta, relative Veranderung des Beta-Wertes
von Modell 1 zu Modell 2; PF, Physische Funktion; EF, emotionale Funktion; CF,
kognitive Funktion; SF, soziale Funktion; Die Tabelle zeigt nur die identifizierten DIF-
Items. Die Ergebnisse beziehen sich auf die erste Erhebung und vergleichen sowohl
Manner (blau) als auch Frauen (gelb), die entweder den EORTC QLQ-C30 oder den
EORTC QLQ-F17 ausgeflllt haben. Ein p-Wert < 0,01 weist auf eine uniforme oder
nicht-uniforme DIF einer Frage hin. Eine Effektgrof3e < 0,01 kann als trivial und nicht
aussagekraftig angesehen werden.
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3.6 PSYCHOMETRISCHE EIGENSCHAFTEN DES QLQ-F17

Zusatzlich zur Aquivalenz des QLQ-F17 zu den entsprechenden Skalen des QLQ-C30
mussten auch die grundlegenden psychometrischen Eigenschaften des QLQ-F17 im
Vergleich zum QLQ-C30 analysiert werden. Erst durch die Bestatigung der
Faktorenstruktur, der internen Konsistenz und der Validitat des QLQ-F17 gilt dieser als

vollstandig validiert.

Konfirmatorische Faktorenanalyse (KFA)

Im ersten Schritt wurde die Skalenstruktur des QLQ-F17 mit einer konfirmatorischen
Faktorenanalyse analysiert. Dabei wurde ein Sechs-Faktoren-Modell spezifiziert, das
analog zum QLQ-C30 die Dimensionen korperliche Funktion, Rollenfunktion,
emotionale Funktion, kognitive Funktion, soziale Funktion sowie globaler
Gesundheitszustand/Lebensqualitdt umfasst. Die Items wurden entsprechend ihrer
Zuordnung im QLQ-C30 auf die jeweiligen latenten Faktoren geladen. Alle
Faktorladungen im Modell des QLQ-F17 lagen Uber dem konventionellen
Schwellenwert von 0,40 (siehe Tabelle 15), was auf eine ausreichende konvergente
Validitat der Skalenstruktur hinweist. Die Fit-Indizes zeigten eine insgesamt akzeptable
Modellgute (siehe Tabelle 16). Die Interfaktorkorrelationen bewegten sich zwischen
0,44 und 0,84 (sieheTabelle 17), was die theoretisch erwartete Zusammengehorigkeit

der Skalen unterstitzt, ohne auf problematische Multikollinearitat hinzudeuten.

Tabelle 15: Standardisierte Faktorladungen der konfirmatorischen Faktorenanalyse
des EORTC QLQ-F17 (N = 1.323, erste Erhebung) und des QLQ-C30 (N = 1.320,
erste Erhebung) (1)

Standardisierte Standardisierte
Faktorladungen Faktorladungen
QLQ-F17 QLQ-C30
F1 0,781 0,736
F2 0,796 0,798
Korperliche Funktion F3 0,810 0,826
F4 0,712 0,738
F5 0,535 0,541
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) F6 0,880 0,876
Rollenfunktion
F7 0,866 0,866
F9 0,829 0,825
) ) F10 0,829 0,814
Emotionale Funktion
F11 0,784 0,785
F12 0,833 0,827
- _ F8 802 0,816
Kognitive Funktion
F13 0,725 0,689
_ _ F14 0,845 0,867
Soziale Funktion
F15 0,890 0,885
Globaler Gesundheitszustand/ | F16 0,865 0.875
Lebensqualitat F17 0,885 0,907

Tabelle 16: Modell-Fit-Indizes der konfirmatorischen Faktorenanalyse des QLQ-F17
(N = 1.323, erste Erhebung) und des QLQ-C30 (N = 1.320, erste Erhebung)

Fit-Index Fragebogen SIENZWEIEIAE Interpretation
gutes Modell

QLQ-F17 0,941 Gutes Modell
CFlI >0,85

QLQ-C30 0,951 Gutes Modell

QLQ-F17 0,922 Gutes Modell
TLI >0,85

QLQ-C30 0,937 Gutes Modell

QLQ-F17 0,079 Akzeptabler Fit
RMSEA < 0,08

QLQ-C30 0,072 Akzeptabler Fit

QLQ-F17 0,050 Gutes Modell
SRMR <0,08

QLQ-C30 0,043 Gutes Modell

CFI, Comparative Fit Index (Vergleichsindex der Modellanpassung); TLI, Tucker-Lewis
Index; RMSEA, Root Mean Square Error of Approximation (Wurzel des mittleren
guadratischen Naherungsfehlers); SRMR, Standardized Root Mean Square Residual
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Tabelle 17: Interfaktorkorrelationen der konfirmatorischen Faktorenanalyse des
EORTC QLQ-F17 (N = 1.323, erste Erhebung) und des QLQ-C30 (N = 1.320, erste

Erhebung)

PF 1,00

RF 0,84 (0,86) 1,00

EF 0,51 (0,55) | 0,61 (0,63) 1,00

CF 0,62 (0,70) | 0,68 (0,70) | 0,77 (0,85) 1,00

SF 0,74 (0,72) | 0,82 (0,83) | 0,71 (0,74) | 0,73 (0,79) 1,00

QL 0,58 (0,58) | 0,60 (0,58) | 0,54 (0,56) | 0,44 (0,52) | 0,59 (0,58) 1,00
Die Daten zeigen die Interfaktorkorrelationen des QLQ-F17 (QLQ-C30);

PF, Korperliche Funktion; RF, Rollenfunktion; EF, emotionale Funktion; CF, kognitive
Funktion; SF, soziale Funktion; QL, globaler Gesundheitszustand/Lebensqualitat

Interne Konsistenz

Zur Bewertung der internen Konsistenz wurden fur alle Skalen des QLQ-F17 sowie fur
die analogen Skalen des QLQ-C30 Cronbach’s Alpha-Koeffizienten berechnet. Die
Ergebnisse zeigten durchgangig sehr gute Werte im Bereich von 0,73 bis 0,89, wobei
alle Skalen den etablierten Schwellenwert von a > 0,70 Uberschritten. Die Werte lagen
dabei in einem &ahnlichen Bereich wie jene des QLQ-C30, was auf eine vergleichbare
interne Konsistenz beider Instrumente hinweist (siehe Tabelle 18).

Konvergente und diskriminante Validitét

Mit Hilfe von Item-Skalen Korrelationen wurden die konvergente Validitdt und die
Dabei

Korrelationen aller ltems des QLQ-F17 mit ihren zugehdrigen Skalen (r > 0,4), womit

diskriminante Validitat untersucht. zeigten die Analysen substanzielle
die konvergente Validitat aller Items gezeigt werden konnte. Skalierungsfehler, d. h.
hohere Korrelationen eines Items mit einer nicht zugeordneten Skala als mit der
eigenen, traten lediglich bei zwei Items der Skala ,kérperliche Funktion® und einem
Iltem der Skala ,kognitive Funktion® auf. Diese Korrelationen waren nur sehr
geringfugig héher (A=0,01 bis 0,03) und statistisch nicht signifikant, sodass auch die

diskriminante Validitat weitgehend bestatigt werden konnte (siehe Tabelle 19).
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Tabelle 18: Interne Konsistenz, konvergente Validitat, diskriminante Validitdt und
Skalierungsfehler des QLQ-F17 (N = 1.323, erste Erhebung) und des QLQ-C30 (N =
1.320, erste Erhebung) (1)

Skala Frage- Cronbach’s Konvergente Diskriminante Skalierungs-
bogen Alpha (95%-KI) Validitat Validitat fehler
F17 0,84 (0,83, 0,86) 0,47-0,76 0,38-0,70 2 (8%)
o C30 0,84 (0,83, 0,86) 0,48-0,78 0,17-0,63 0 (0%)
F17 0,86 (0,85, 0,88) 0,76-0,76 0,41-0,68 0 (0%)
a C30 0,86 (0,85, 0,88) 0,76-0,76 0,46-0,72 0 (0%)
F17 0,89 (0,88, 0,90) 0,73-0,78 0,32-0,59 0 (0%)
= C30 0,89 (0,88, 0,90) 0,73-0,76 0,39-0,62 0 (0%)
F17 0,73 (0,70, 0,76) 0,58-0,58 0,32-0,57 1 (10%)
“r C30 0,72 (0,69, 0,75) 0,56-0,56 0,32-0,65 2 (20%)
F17 0,86 (0,84, 0,87) 0,75-0,75 0,44-0,66 0 (0%)
> C30 0,87 (0,85, 0,88) 0,77-0,77 0,46-0,69 0 (0%)
F17 0,87 (0,85, 0,88) 0,77-0,77 0,19-0,51 0 (0%)
o C30 0,89 (0,87, 0,90) 0,79-0,79 0,37-0,50 0 (0%)

PF, Korperliche Funktion; RF, Rollenfunktion; EF, emotionale Funktion; CF, kognitive
Funktion; SF, soziale Funktion; QL, globaler Gesundheitszustand/Lebensqualitét;
Konvergente Validitat, Korrigierte Item-Skala-Korrelation (Korrelationen von Items mit
ihrer eigenen Skala, wobei das jeweilige Item bei der Berechnung der Gesamtskala
ausgeschlossen wurde); Diskriminante Validitat, Item-Skala-Korrelation mit
Fremdskalen; Skalierungsfehler, Anzahl der Falle, bei denen die Frage mit einer
anderen Skala hoher korreliert als mit der eigenen Skala

Tabelle 19: Korrigierte Item-Skala-Korrelationen des QLQ-F17 (1)

Skala | Frage
F1 0,69 0,62 0,39 0,41 0,53 0,47
F2 0,71 0,58 0,32 0,35 0,50 0,47
PF F3 0,76 0,61 0,35 0,40 0,51 0,37
F4 0,64 0,59 0,44 0,45 0,58 0,41
F5 0,47 0,50 0,39 0,49 0,44 0,19
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F6 0,70 0,76 0,49 0,51 0,66 0,51
RF F7 0,68 0,76 0,51 0,51 0,65 0,47
F9 0,44 0,50 0,77 0,56 0,53 0,39
F10 0,38 0,47 0,78 0,50 0,54 0,40
= F11 0,41 0,41 0,73 0,54 0,52 0,37
F12 0,41 0,47 0,76 0,57 0,56 0,47
F8 0,48 0,52 0,59 0,58 0,54 0,32
F F13 0,45 0,45 0,53 0,58 0,50 0,31
F14 0,59 0,63 0,58 0,55 0,75 0,46
SF F15 0,63 0,68 0,58 0,55 0,75 0,49
F16 0,49 0,50 0,40 0,32 0,47 0,77
o F17 0,46 0,48 0,48 0,34 0,48 0,77

PF, Physische Funktion; RF, Rollenfunktion; EF, emotionale Funktion; CF, kognitive
Funktion; SF, soziale Funktion; QL, globaler Gesundheitszustand/Lebensqualitat; Die
Werte stellen Pearson Korrelations Koeffizienten dar. Fett gedruckte Koeffizienten
entsprechen den Korrelationen mit der eigenen Skala; Rot gedruckte Koeffizienten
zeigen Korrelationen, die mit einer Fremdskala héher sind als mit der zugehérigen
eigenen Skala.

3.7 REPRASENTATIVITAT DER ANALYSEPOPULATION

Zur Bewertung der Représentativitat der Analysepopulation hinsichtlich funktionaler
und symptomatischer Lebensqualitat im Vergleich zur ,allgemeinen“ Population von
Krebspatienten wurde ein Vergleich der mittleren Skalenwerte des EORTC QLQ-C30
mit den Referenzwerten des EORTC-Referenzhandbuchs durchgefuhrt (47). Das
Referenzhandbuch basiert auf Daten von tber 23.000 Krebspatienten aus zahlreichen
Landern, die verschiedene Altersgruppen, Tumorentitaten sowie Krankheitsstadien
reprasentieren. Da die funktionale Lebensqualitat stark altersabhangig ist, wurde die
Analysepopulation auch innerhalb der einzelnen Altersgruppen gegen die
Referenzpopulation verglichen. Die Mittelwerte und Standardabweichungen der
Funktionsskalen in der vorliegenden Stichprobe zeigten eine sehr gute

Ubereinstimmung mit den Referenzwerten (siehe Tabelle 20).

89



Tabelle 20: EORTC QLQ-C30 Mittelwerte der Funktionsskalen

Referenzwerten nach Altersgruppen und insgesamt (1)

im Vergleich zu

Analysepopulation 68,6 63,8 53,1 64,0 61,3 57,5
(n=739)* +25,0 +29,2 +27,4 +29,0 +30,7 +22,2
<50
Referenz 80,2 68,6 69,2 82,9 72,1 61,4
(n=5,207)** +20,8 +31,7 +24.4 +21,6 +29,5 +23,4
Analysepopulation 78,3 72,0 64,8 75,5 72,6 58,4
(n=484)* +21,6 +28,7 +26,2 +25,4 +29,2 +21,8
50-59
Referenz 78,0 69,4 69,0 83,2 73,5 61,2
(n=5,707)** +22.5 +32,7 +24.2 +21,9 +29.,4 +24 1
Analysepopulation 78,9 77,2 74,2 83,4 79,3 60,5
(n=730)* +20,1 +26,5 +22.,9 +20,4 +26,0 +21,1
60-69
Referenz 76,3 72,6 71,8 83,1 76,4 61,8
(n=6,709)** +23,5 +32,7 +24,3 +21,6 +28,8 +24.4
Analysepopulation 78,8 79,9 81,3 85,1 82,5 62,5
(n=690)* +20,3 +25,2 +18,6 +17,6 +23,8 +20,6
270
Referenz 72,1 70,7 76,1 81,0 78,2 60,6
(n=5,357)** +25,4 +34,1 +23,2 +22,4 +28,2 +25,1
Analysepopulation 75,9 73,2 68,5 77,0 73,9 59,8
(n=2.643)* +22.,3 +28,1 +26,3 +25,0 +28,7 +21,5
Gesamt
Referenz 76,7 70,5 71,4 82,6 75,0 61,3
(n=23.553)** +23,2 +32,8 1242 +21,9 +29,1 +24,2

Daten zeigen Mittelwert+SD; PF, Physische Funktion; RF, Rollenfunktion; EF,
emotionale Funktion; CF, kognitive Funktion; SF, soziale Funktion; QL, globaler
Gesundheitszustand/ Lebensqualitdit (QOL); **Referenzpopulation hauptsachlich
und epidemiologischen

basierend auf

Daten

aus klinischen

Krebsstudien

Untersuchungen mit insgesamt 23.553 Fallen (47).

Fur den Vergleich der Symptomskalen wurde die Studienkohorte zusatzlich in

Subgruppen zum aktuellen Krebsstatus unterteilt. Hier zeigte sich, dass sie Subgruppe

der Patienten in Remission am ehesten mit der Referenzpopulation Ubereinstimmt.
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Tabelle 21: EORTC QLQ-C30 Mittelwerte der Symptomskalen im Vergleich zu
Referenzwerten nach Krebsstatus und insgesamt (1)

Population ‘ FA \ NV PA DY \

Subgruppen nach Krebsstatus
Ich wurde in den letzten 3 Monaten neu mit 51,5 34,4 46,8 40,0
Krebs diagnostiziert (n=190) +30,3 +35,0 +34,0 +34,5
Ich befinde mich derzeit in Krebsbehandlung 48,8 20,6 40,2 34,6
(n=488) +26,9 +27,1 +29,2 +29,9
Ich bin in Remission von Krebs / Ich bin ein 34,7 7,7 30,2 21,4
Krebslberlebender (n=1,965) +25,0 +16,8 +27,8 +27,6
. _ 38,5 12,0 33,2 25,2
Analysepopulation (n=2,643) £26.6 2.3 £29.0 £29.3
34,6 9,1 27,0 21,0

= * ’ ’ ’ )
Referenz (n=23,553) +278 | +190 | +299 | +284
Population ‘ SL ‘ AP CcO DI ‘

Subgruppen nach Krebsstatus
Ich wurde in den letzten 3 Monaten neu mit 50,7 41,2 37,7 28,8
Krebs diagnostiziert (n=190) +35,6 +37,3 +36,1 +34,8
Ich befinde mich derzeit in Krebsbehandlung 44,0 27,4 27,5 19,7
(n=488) +32,3 +30,5 +30,6 +27,1
Ich bin in Remission von Krebs / Ich bin ein 34,6 12,9 15,4 12,0
Krebslberlebender (n=1,965) +30,8 +23,5 +24,0 +22,3
. _ 37,5 17,6 19,2 14,6
Analysepopulation (n=2,643) +31.8 275 973 +24.8
28,9 21,1 17,5 9,0

= * y b y b

Referenz (n=23,553) +31,9 | +31,3 | +284 | +20,3

Daten zeigen Mittelwert+SD; FA, Fatigue (Miidigkeit); NV, Ubelkeit und Erbrechen; PA,
Schmerzen; DY, Atemnot; SL, Schlaflosigkeit; AP, Appetitverlust; CO, Verstopfung; DI,
Durchfall; * Referenzpopulation hauptsachlich basierend auf Daten aus klinischen
Krebsstudien und epidemiologischen Untersuchungen mit insgesamt 23.553
Fallen(47).

Im Gegensatz dazu lagen die Werte der Symptomskalen der beiden anderen

Subgruppen sowie der Gesamtkohorte tendenziell sogar Uber denen der

Referenzpopulation, was auf eine insgesamt héhere symptomatische Belastung in der
Analysepopulation hinweist (siehe Tabelle 21).
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4 DISKUSSION

Ziel der vorliegenden Arbeit war es zu untersuchen, ob der von der EORTC Quality of
Life Gruppe neu entwickelte Fragebogen QLQ-F17 als gekirzte Version des QLQ-C30
als neuer Kernfragebogen analog zum QLQ-C30 verwendet werden kann. Diese
Untersuchung war insbesondere deshalb erforderlich, da der QLQ-F17 bislang
ausschliel3lich auf der Website der EORTC vergffentlicht wurde, ohne dass formale
Publikationen zu seiner Validierung oder psychometrischen Prifung vorlagen.
Entsprechend fehlte bislang auch die empirische Evidenz dafir, dass die
Funktionsskalen beider Fragebodgen tatsachlich vergleichbare Ergebnisse liefern.
Hintergrund der Notwendigkeit dieser methodischen Prifung ist die strukturelle
Veranderung des QLQ-F17 im Vergleich zum QLQ-C30. Die entfernten Items zur
Abfrage der Symptome befinden sich in der Mitte des QLQ-C30, sodass uberpruft
werden musste, ob deren Wegfall das Antwortverhalten auf die nachfolgenden Fragen
beeinflusst. So konnten bereits verschiedene Studien zeigen, dass der Kontext und
die Position von Fragen das Antwortverhalten, z.B. durch sogenannte
Reihenfolgeeffekte systematisch beeinflussen kénnen (19),(20). Insbesondere der
Ubergang von symptombezogenen zu funktionsbezogenen Items im QLQ-C30 kénnte
die Wahrnehmung und Bewertung von funktionalen Fragen beeinflussen. Durch das
Weglassen dieser symptombezogenen Fragen im QLQ-F17 &ndert sich somit nicht nur
die Lange, sondern auch der inhaltliche Fluss des Fragebogens. Vor diesem
Hintergrund wurde gepriift, ob diese strukturelle Anderung zu klinisch relevanten
Unterschieden in den identischen Items und den daraus resultierenden Skalenwerten
fuhrt. Nur durch Nachweis der Aquivalenz kann der QLQ-F17 als neuer
Kernfragebogen der EORTC den QLQ-C30 zur Abfrage der funktionsbezogenen
Lebensqualitat und des allgemeinen Wohlbefindens in der klinischen Forschung

ersetzen.

Zur Beantwortung dieser Frage wurde eine randomisierte Studie im Cross-over Design
durchgeflhrt. Die Studie war als internationale Studie konzipiert, sodass Patienten aus
insgesamt elf verschiedenen Landern eingeschlossen werden konnten, was eine hohe
kulturelle Vielfalt gewdahrleistete. Im Rahmen des Cross-over-Designs fillten die
teilnehmenden Patienten entweder zuerst den QLQ-F17 oder den QLQ-C30 aus. Nach
einer kurzen Wash-out-Phase, in der allgemeine Fragen zum Patienten, zum

Krankheitsstatus, zur kérperlichen Aktivitat sowie zu weiteren Aspekten des Alltags
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gestellt wurden, sollte der jeweils anderen Fragebogen beantwortet werden. Dieses
Studiendesign ermdglichte einerseits einen direkten Vergleich der beiden Fragebdgen
zwischen randomisierten Gruppen der ersten Erhebung und andererseits gepaarte

Vergleiche innerhalb desselben Patienten.

Zur Beurteilung der Relevanz der Effekte aus den multiplen Regressionsanalysen
wurde im Vorfeld ein Aquivalenzintervall definiert, innerhalb dessen Unterschiede
zwischen den beiden Fragebdgen innerhalb einer Skala als klinisch nicht relevant
angesehen wurden. In diesem Fall wurden die Fragebdgen bzw. die entsprechenden
Skalen als 4quivalent betrachtet. Die Wabhl eines einheitlichen Aquivalenzintervalls von
]-5; 5[ fur alle Skalen wurde bereits vor der Datenerhebung im Rahmen der
Studienplanung festgelegt. Grundlage flir die Festlegung dieses Intervalls war eine
initiale, umfassende Literaturrecherche zum Thema der kleinsten klinisch relevanten
Unterschiede (MCID, minimal clinically important difference) des QLQ-C30 uber
verschiedene Entitéaten und klinische Settings hinweg. Primar basierte die Definition
des Intervalls auf der Ubersichtsarbeit von Musoro et al., die fiir samtliche QLQ-C30-
Skalen 21 klinische Studien zum Thema MCID bei unterschiedlichen Tumorentitaten
und Studientypen systematisch zusammenfasst (44). Diese Arbeit liefert einerseits
eine fundierte Grundlage fur die Planung klinischer Studien so zum Beispiel bei der
Auswahl spezifischer Skalen als priméare Endpunkte. Andererseits zeigt sie deutlich,
dass nahezu alle publizierten MCID-Werte =5 liegen, was die Rationale fiir die Wahl
eines fiir alle Skalen gemeinsamen und konservativen Aquivalenzintervalls von +5
Punkten war. Zusétzlich zu diesen Uberlegungen wurde unter Beriicksichtigung der
Empfehlung der EMA Guideline zur Wahl von nicht-Unterlegenheitsschranken auch
ein statistisches Advisory Board in die finale Definition des Aquivalenzintervalls mit
einbezogen, das die gewahlten Grenzen von -5 bis +5 inhaltlich wie methodisch
bestatigte (24).

4.1 BEWERTUNG DER AQUIVALENZ

Das Hauptergebnis der vorliegenden Studie ist der statistische Nachweis, dass die
Funktionsskalen sowie die Skala zum globalen Gesundheitszustand/Lebensqualitat
des QLQ-F17 A&quivalente Ergebnisse zu denen des QLQ-C30 liefern. Diese
Aquivalenz konnte sowohl in Zwischen-Gruppenvergleichen als auch in gepaarten

Analysen nachgewiesen werden.
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In den Zwischen-Gruppenvergleichen zeigten sich auf Iltem-Ebene innerhalb der DIF-
Analysen erste leichte Abweichungen im Antwortverhalten ab Item 8 des QLQ-F17,
welches im QLQ-C30 als Item 20 direkt im Anschluss an die Symptomfragen
positioniert ist. Weitere kleinere Verschiebungen wurden fur die Items 9, 10, 14 und 15
des QLQ-F17 identifiziert. Die statistisch signifikanten DIF-Effekte waren jedoch
durchweg sehr gering, mit R2-Werten von unter 0,01. Die statistische Signifikanz trotz
geringer Effektstarke ist auf die hohe Fallzahl zurtickzufihren, bei der auch minimale
Unterschiede statistisch signifikant werden kénnen. Somit konnten im Rahmen dieser
Analysen keine relevanten Unterschiede im Antwortverhalten der einzelnen Fragen
zwischen den beiden Fragebdgen identifiziert werden und auf Aquivalenz geschlossen
werden. Trotz der geringen Grél3e der Effekte unterstreicht dieses erste Ergebnis die
Relevanz der Fragestellung und zeigt, dass Reihenfolgeneffekte, also der Einfluss der
Position von Fragen auf die Beantwortung der nachfolgenden Fragen tatsachlich

vorhanden sind.

Konsistent dazu zeigten auch die die multiplen Regressionsanalysen der Zwischen-
Gruppenvergleichen bei den Vergleichen der Skalenwerte analoge Muster. Wahrend
fur die ersten sieben Items mit Hilfe der DIF-Analysen keine Unterschiede festgestellt
wurden und sich somit auch nahezu keine Unterschiede fir die Funktionsskalen
,Physische Funktion® und ,Rollenfunktion zeigten, konnten bei den Skalen
,Emotionale Funktion®, ,Kognitive Funktion®, ,Soziale Funktion“ sowie bei der Skala
zum ,Globalen Gesundheitszustand/Lebensqualitat® Abweichungen zwischen den
beiden Fragebtgen identifiziert werden. Insgesamt waren aber alle geschéatzten
Mittelwertsdifferenzen der Skalen inkl. der zugehérigen 95%-Konfidenzintervalle
innerhalb des vordefinierten Aquivalenzbereichs, so dass auch diese Analysen den

statistischen Nachweis der Aquivalenz erbringen konnten.

Neben den Zwischen-Gruppenvergleichen wurde die Aquivalenz auch durch die
gepaarten Messungen (Innerhalb-Gruppenvergleiche) beider Fragebbégen innerhalb
jedes Patienten unter Verwendung linearer Modelle untersucht. Dabei zeigte sich bei
den Effekten ein nahezu identisches Muster wie bei den Zwischen-
Gruppenvergleichen, sowohl in der Richtung der Effekte als auch in deren Relation
zueinander. Der entscheidende Unterschied bestand jedoch darin, dass die

Differenzen bei den gepaarten Analysen deutlich geringer ausfielen, ndher an der Null
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lagen und somit weiter von den festgelegten Aquivalenzgrenzen entfernt waren.
Zudem waren die Konfidenzintervalle deutlich schmaéler, was bei gepaarten
Stichproben zu erwarten war. Auch weitere Analysen innerhalb der gepaarten
Vergleiche ergaben keine auffalligen Abweichungen zwischen den Skalen
,2Korperliche Funktion® bzw. ,Rollenfunktion® (ltems 1-7) und den Ubrigen
Funktionsskalen. Somit konnte auch im Rahmen der Zwischen-Gruppenvergleiche die

statistische Aquivalenz gezeigt werden.

Obwohl in den statistischen Modellen der Zwischen-Gruppenvergleiche keine
signifikante Interaktion zwischen der Fragebogenversion und dem Erhebungszeitpunkt
festgestellt wurde, zeigten die Mittelwertvergleiche, dass die Unterschiede zwischen
den Skalen bei der ersten Erhebung tendenziell grél3er waren als bei der zweiten
Erhebung. Dieser Hinweis auf einen moglichen Carry-over-Effekt, welcher vermutlich
durch die vergleichsweise kurze Wash-out-Phase bedingt war, legt nahe, die
Ergebnisse der Innerhalb-Gruppenvergleiche vorsichtig zu interpretieren und primar

als Sensitivitatsanalysen zu den Zwischen-Gruppenvergleichen zu verstehen.

Insgesamt Uber alle Modelle und Analysen betrachtet zeigen die Ergebnisse, dass
trotz der nachgewiesenen Aquivalenz der Fragebogen dennoch die im QLQ-C30
enthaltenen Symptomfragen einen zwar sehr kleinen aber dennoch direkten oder auch
indirekten Einfluss auf die Beantwortung der nachfolgenden Funktionsskalen haben.
Dies hat sich primar durch deren Wegfall im QLQ-F17 in leicht veranderten
Antwortmustern gezeigt. Betrachtet man die Richtungen der identifizierten Effekte, so
lassen sich folgende Schlussfolgerungen ziehen.

Bei Frage 8 des QLQ-F17 bzw. Frage 20 des QLQ-C30 (,Hatten Sie Schwierigkeiten,
sich auf etwas zu konzentrieren, z. B. auf Zeitunglesen oder Fernsehen?*) zeigte sich
fur den QLQ-F17 eine hohere Wahrscheinlichkeit besserer Funktionalitat im Vergleich
zum QLQ-C30. Dies deutet darauf hin, dass sowohl die Symptomfragen im QLQ-C30
einen negativen Einfluss auf diese Frage haben kdnnten als auch dass Frage 7 im

QLQ-F17 einen positiven Einfluss auf das Antwortverhalten austbt.

Ein genau entgegengesetztes Bild zeigte sich bei den Fragen 9 (,Fuhlten Sie sich
angespannt?“), 10 (,Haben Sie sich Sorgen gemacht?“) und 15 (,Hat lhr korperlicher

Zustand oder Ihre medizinische Behandlung Ihr Zusammensein oder lhre
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gemeinsamen Unternehmungen mit anderen Menschen beeintrachtigt?“) des QLQ-
F17 bzw. den entsprechenden Fragen 21, 22 und 27 im QLQ-C30. Hier ergab sich in
den DIF-Analysen ein leichter Shift nach links, was bedeutet, dass diese Fragen im
QLQ-F17 tendenziell mit schlechterer Funktionalitat beantwortet wurden als im QLQ-
C30. Eine inhaltliche Begrindung lasst sich auf Basis der vorliegenden Analysen nicht
abschlieRend geben. Mdglich ist ein negativer Einfluss der ersten sieben Fragen im
QLQ-F17 auf das Antwortverhalten dieser Items. So kdnnten etwa eine eingeschrankte
korperliche Funktion oder reduzierte Rollenfunktion das Geflihl von Anspannung und
Sorgen verstarken. Ebenso konnte ein schlechter physischer Zustand zu einer
negativen Bewertung sozialer Aspekte wie Zusammensein oder gemeinsame

Aktivitaten fahren.

Bei Frage 14 des QLQ-F17 (,Hat Ihr korperlicher Zustand oder lhre medizinische
Behandlung lhr Familienleben beeintrachtigt?) bzw. Frage 26 des QLQ-C30 zeigte
sich eine nicht-uniforme DIF, bei der die Beantwortung im QLQ-F17 tendenziell
schlechter ausfiel, wenn die zugrundeliegende Lebensqualitdt hoch war (kleinere
Theta Werte).

Zur weiteren Untersuchung der Effekte der DIF-ltems wurden zusatzlich
Subgruppenanalysen nach Geschlecht und Symptomlast durchgefihrt. So zeigten
sich zwischen Mannern und Frauen insgesamt nur geringe Unterschiede, was auf eine
weitgehende Geschlechterunabhangigkeit der Reihenfolgeeffekte hinweist. Auffallig
war jedoch, dass bei Mannern kein DIF bei den beiden Items zur sozialen Funktion
identifiziert wurde. Dies konnte auf geschlechterspezifische Unterschiede in der
Stabilitat der Bewertung sozialer Funktion hindeuten, etwa dahingehend, dass Manner
diese weniger stark im Kontext anderer ltems (z. B. Symptome oder emotionale
Aspekte) bewerten. Eine abschlielBende Interpretation bedarf jedoch weiterer

Untersuchungen in diesem Bereich.

Deutlich differenzierter zeigten sich die Ergebnisse in Abhé&ngigkeit von der
Symptomlast. Besonders Frage 8 des QLQ-F17, welche im QLQ-C30 unmittelbar auf
die Symptomskalen folgt, zeigte unterschiedliche Verhaltensmuster in Abh&ngigkeit
vom Ausmall der Symptombelastung. Wahrend bei Patienten mit niedriger
Symptomlast kein DIF-Effekt auftrat, nahm die Effektstarke mit steigender

Symptomlast kontinuierlich zu (mittlere Symptome: Pseudo — R,Z\,age,kerkeZO,OlZ; hohe
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Symptome: Pseudo — Rﬁ,age,kerkezo,042). Dieses Muster deutet auf einen mdglichen

systematischen Zusammenhang zwischen Symptombelastung und der Bewertung
funktionaler Items hin. Je héher die Belastung durch Symptome der Behandlung, desto
negativer fallt die Bewertung nachfolgender Fragen aus. Zwar bleiben die
Effektstarken formal im kleinen Bereich, ihre klinische Relevanz sollte jedoch nicht
unterschatzt werden, da sie auf kleine, aber systematische Verzerrungen im

Antwortverhalten zwischen dem QLQ-C30 und dem QLQ-F17 hinweisen kénnten.

Auch bei den weiteren DIF-Items zeigte sich bei mittlerer Symptomlast im Vergleich zu
niedriger Symptomlast ein Anstieg der Effektstarken, was auf vergleichbare
Zusammenhange schlieRen lasst. Das Fehlen weiterer Effekte in der Gruppe mit hoher
Symptomlast durfte hingegen weniger auf eine tatsadchliche Abwesenheit, sondern
eher auf die geringe Fallzahl und damit eingeschrankte statistische Power

zurickzufihren sein.

Diese Ergebnisse liefern erste empirische Hinweise darauf, dass Symptomlast als
Moderator fir Reihenfolgeeffekte wirken kann. Zukinftige Studien sollten diese
Zusammenhange gezielt untersuchen, um die Bewertung funktionaler Lebensqualitat
in Abhangigkeit vom klinischen Zustand noch besser verstehen und methodisch

absichern zu kénnen.

4.2 PSYCHOMETRISCHE EIGENSCHAFTEN

Neben der Hauptfragestellung zur Untersuchung der Aquivalenz der beiden
Fragebogen QLQ-F17 und QLQ-C30 wurden im Rahmen der Studie auch die
psychometrischen Eigenschaften des QLQ-F17 betrachtet. Dabei wurde zunachst
eine konfirmatorische Faktorenanalyse durchgefiihrt, welche die vorgegebene
Faktorenstruktur mit 6 Faktoren und der Vorgabe, welche Items auf welche Skalen
laden sollen untersuchte. Es zeigte sich, dass alle Items hohe Faktorladungen deutlich
Uber 0,4 aufwiesen. Dies bestatigte die vorgegebene Faktorenstruktur des QLQ-F17
mit 6 Faktoren mit einer sehr guten Item-Faktor Zuordnung. Die Items des QLQ-F17
hangen somit stark mit dem zugehdrigen latenten Konstrukt (dem Faktor) zusammen
und geben somit auch eine erste Evidenz fur die konvergente Validitat innerhalb der
jeweiligen Skalen. Zur Beurteilung der Modellanpassung wurden weiterhin die 4

Kenngréien Comparative-Fit-Index (CFI), Tucker-Lewis-Index (TLI), Root-Mean-
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Square-Error of Approximation (RMSEA) und Standardized Root Mean Square
Residual (SRMR) berechnet. Dabei zeigten sowohl der CFI mit 0.941, der RMSEA mit
0,079 als auch das SRMR mit 0,050 Werte, die nach Byrne und Kline fir eine gute
Modellanpassung sprechen (61),(62). Der TLI von 0,922 liegt zwar knapp unter der
von Byrne vorgeschlagenen Grenze von 0,95 aber deutlich Gber den von Kline
benannten Grenze von 0,85. Somit zeigt der F17 insgesamt eine gute
Modellanpassung, die auch vergleichbar mit den Werten ist, die zum QLQ-C30
publiziert wurden. Die interne Konsistenz der Skalen (Reliabilitdt) wurde durch die
Berechnung von Cronbachs a beurteilt. Dabei zeigte sich fur alle Skalen des QLQ-F17
ein Wert Gber dem empfohlenen Wert von 0,7 was fur eine gute Reliabilitdt des QLQ-
F17 spricht. Als letzte Beurteilung der psychometrischen Eigenschaften des QLQ-F17
wurde die Konstruktvaliditat untersucht. Dabei zeigte sich fir fast alle Iltems eine gute
Trennscharfe im Sinne einer guten Korrelation von tber 0,4 mit der eigenen Skala im
Gegensatz zu den Korrelationen zu den Fremdskalen. In nur 3 Fallen konnte bei einem
Item ein Skalierungsfehler, sprich eine hdhere Korrelation zu einer Fremdskala als zur
eigenen Skala festgestellt werden. So zeigte Frage 5 ,Brauchen Sie Hilfe beim Essen,
Anziehen, Waschen oder Benutzen der Toilette?“ mit einer Korrelation von 0,49 auf
die Kognitive Funktion und 0,50 auf die Rollenfunktion gleich zweimal eine hdhere
Korrelation im Vergleich zur Korrelation zur eigenen Skala der Korperlichen Funktion
mit einem Wert von 0,47. Ebenso zeigte sich bei Frage 8 ,Hatten Sie Schwierigkeiten,
sich auf etwas zu konzentrieren, z. B. auf Zeitunglesen oder Fernsehen?“ eine um
0,01 hohere Korrelation zur Fremdskala der emotionalen Funktion mit 0,59 im
Vergleich zur Korrelation mit der eigenen Skala, der kognitiven Funktion von 0,58.
Diese sehr kleinen Skalierungsfehler fallen jedoch nicht ins Gewicht und kénnen

vernachlassigt werden.

4.3 REPRASENTATIVITAT DER ERGEBNISSE

Die Hauptergebnisse der Studie basieren auf einer sehr groRen und internationalen
Stichprobe mit insgesamt 2.643 Patienten. Da es im Rahmen der Datenerhebung
keine Ein- und Ausschlusskriterien aul3er einer vorhandenen oder zurtickliegenden
Krebserkrankung gab ist das Patientenkollektiv als sehr heterogen einzustufen. Dies
zeigte sich z.B. in der Spannweite des Alters mit Patienten im Alter zwischen 18 und

92 oder auch in der groRen Vielfalt an unterschiedlichen Krebsentitdten. Zudem
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wurden Patienten aus elf verschiedenen Landern und sechs Sprachregionen
eingeschlossen, was insgesamt zu einer hohen Verallgemeinbarkeit der Ergebnisse
fuhrt. Bei einem Vergleich der Stichprobe mit der Referenzpopulation aus dem EORTC
Reference Value Manual konnte zudem gezeigt werden, dass sich die Mittelwerte und
Standardabweichungen der Funktionsskalen kaum unterscheiden und nahezu
identisch sind (47). Trotz der Tatsache, dass in der Studienstichprobe fast dreiviertel
der Patienten in Remission sind bzw. den Krebs besiegt haben, zeigte sich bei den
Symptomskalen kaum ein Unterschied zur Referenzpopulation. Es konnte hingegen
gezeigt werden, dass die Patienten der vorliegenden Studie in einzelnen Subgruppen
sogar hohere korperliche Beeintrachtigungen berichten als in der Referenzpopulation.
So zeigten Patienten in der Altersgruppe unter 50 Jahre der Studienpopulation deutlich
niedrigere mittlere Scores in den Funktionsskalen als in der Referenzpopulation. Eine
Erklarung hierfir konnte der deutlich hdhere Anteil mit 42% an neu diagnostizierten
Patienten bzw. an Patienten, die sich in einer laufenden Therapie befinden im
Vergleich zu den restlichen Altersgruppen sein. Hier liegt der Anteil deutlich darunter
mit 24% in der Altersgruppe von 50-59 Jahren, 17% in der Altersgruppe von 60-69
Jahren und 18% in der Altersgruppe der tUber 70-jahrigen.

4.4  LIMITATIONEN

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit konnten zwei Limitationen identifiziert werden,

welche im Folgenden beschrieben und diskutiert werden.

4.41 DATENERHEBUNG

Eine mogliche Limitation im Rahmen der Studie ist die Art der Datenerhebung. Im
Gegensatz zu der Ublichen Herangehensweise der Datenerhebung im direkten
Patientenkontakt in den Kliniken, wurde die Datenerhebung fir diese Studie von einem
Unternehmen durchgefuhrt. Hierfur wurde die Firma Kantar engagiert, ein
professionelles, zertifiziertes und weltweit filhrendes Unternehmen fir Marketingdaten
und Panelanalysen. Fir den Bereich im Gesundheitswesen hélt Kantar eine Vielzahl
an verschiedenen Patientenpanels vor, die primar fur Studien der Pharmazeutischen
Industrie verwendet werden. Somit wurden die Daten ohne direkten Patientenkontakt
erhoben und die Angaben zur Soziodemografie sowie zur Krebserkrankung an sich

kénnen nicht direkt Gberpriift werden. Mittels der Uberpriifung der Datenqualitéat durch
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die eingefuhrten Qualitatschecks konnte jedoch gezeigt werden, dass nahezu alle
Patienten die Fragebogen plausibel und in einem angemessen Zeitrahmen ausgefullt
haben. Ebenso ist durch die gute Ubereinstimmung der Mittelwerte und
Standardabweichungen der Skalen des QLQ-C30 zu den von der EORTC publizierten
Referenzpopulation davon auszugehen, dass es sich um ein reprasentatives Kollektiv
von Krebspatienten handelt. Der geringe Anteil an Patienten mit inkonsistenten
Antworten oder zu kurzen Antwortzeiten der Fragen ist so auch bei einer klassischen
Datenerhebung zu erwarten. Die Vorteile der Datenerhebung in einem kurzen
Zeitraum von nur knapp 2 Monaten von uber 2.500 Patienten Uberwiegt somit den
maoglichen Nachteilen, wenn man bedenkt, dass eine manuelle Erhebung von Uber
2.500 Patienten kaum unter 10 Jahren schaffbar gewesen ware. Insgesamt betrachtet
ist diese Art der Datenakquise in der heutigen Zeit eine vertretbare und valide Methode

um relativ grof3e Stichproben in kurzen Zeitraumen zu erheben (z.B. Nolte et al. (26)).

4.4.2 CROSS-OVER DESIGN UND WASH-OUT PHASE

Eine weitere Limitation der Arbeit bezieht sich auf das Cross-over Design und die
gewahlte Wash-out Phase. Die Studie wurde so konzipiert, dass die Patienten beide
Fragebdgen innerhalb einer Session beantworten sollten, nur mit einer kurzen Wash-
out Phase von ca. 10 Minuten zwischen der Erhebung der beiden Fragebtgen QLQ-
C30 und QLQ-F17. Die Grunde fur diese Entscheidung waren einerseits die deutlich
erhdhten Kosten fir die Durchfihrung der Patientenbefragung, wenn die Patienten
eine zweite Befragung an einem anderen Tag héatten durchfuhren sollen. Zum anderen
sollte das Risiko, dass ein Anteil an Patienten die zweite Befragung nicht mehr
durchfuhrt méglichst geringgehalten werden, um keine Verzerrung der Ergebnisse
durch Studienabbrecher (sogenannter Attrition Bias) zu erhalten. Schaut man in die
Literatur, so besteht eine grol3e Heterogenitat in der Wahl der Dauer der Wash-out
Phasen bei Test-Retest Erhebungen fir die Evaluation von Fragebbdgen. So finden
sich in der Literatur Studien mit kurzen Wash-out Phasen von 3 Stunden bis hin zu
Studien mit Wash-out Phasen von bis zu 2 Wochen. Dabei gibt es in der Wissenschaft
keinen Konsens welches Zeitintervall am sinnvollsten ist. So konnte z.B. von Marx et
al. in einer Studie zum direkten Vergleich zweier Zeitintervalle (2 Tage und 2 Wochen)
kein Unterschied in der Test-Retest Reliabilitat nachgewiesen werden (67). Der

entscheidende Aspekt in dieser Frage ist die mogliche Beeinflussung der Zeit der
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Wash-out Phase auf die Beantwortung des zweiten Fragebogens. So ist bei einer zu
lange gewahlten Wash-out Phase das Risiko gegeben, dass zwischen den beiden
Erhebungen dem Patienten etwas widerfahrt, was einen negativen oder positiven
Einfluss auf die zweite Messung haben kann. Somit kann in diesem Fall keine
Konsistenz und somit keine Vergleichbarkeit zwischen den beiden Messungen
erwartet werden. Ist die Wash-out Phase hingegen zu kurz gewahlt, so ist es mdglich,
dass sich die Patienten an ihre in der ersten Erhebung gegebenen Antworten erinnern
und diese ohne erneutes Nachdenken identisch wiedergeben kénnen. Obwohl die
Wash-out Phase in der vorliegenden Studie von nur 10 Minuten sehr kurz erscheint,
zeigte sich jedoch, dass trotz des kurzen Zeitabstands die Antworten auf dieselben
Fragen oft nicht identisch waren, sondern einige Abweichungen vom tatsachlichen
Ergebnis aufwiesen. Trotzdem konnte in weiteren Analysen gezeigt werden, dass
Carry-over-Effekte nicht auszuschlie3en sind, so dass die primére Beurteilung der
Aquivalenz auf dem randomisierten Design basiert, was nach aktuellen

wissenschaftlichen Standards die strengste Vergleichsmethode darstellt.

4.5 PERSPEKTIVEN

Die vorliegenden Ergebnisse sprechen fur eine zukinftige Anwendung des QLQ-F17
als Kerninstrument in Kombination mit passenden Modulen und Einzelfragen zu
Symptomen aus der EORTC Item Library in onkologischen klinischen Studien. Durch
den Nachweis der Aquivalenz bleiben Ergebnisse aus zukiinftigen Studien mit dem
QLQ-F17 weiterhin vergleichbar mit bereits publizierten Studienergebnissen auf Basis
des QLQ-C30. Ein nachster Schritt in der Weiterentwicklung des QLQ-F17 betrifft die
Frage, ob sich aus den funktionalen Skalen ein valider Summenscore ableiten lasst,
der die patientenberichtete Funktionsféahigkeit auf einer Gesamtskala abbildet. Dies
konnte sowohl die Interpretation der funktionalen Lebensqualitat in klinischen Studien
erleichtern, als auch die Vergleichbarkeit zwischen verschiedenen Studiengruppen
verbessern. Darlber hinaus wird es notwendig sein, Referenz- bzw. Normwerte fr
den QLQ-F17 zu etablieren, beispielsweise durch reprasentative Erhebungen in der
Normalbevélkerung als auch bei Krebspatienten, idealerweise in unterschiedlichen
Landern und verschiedenen Sprachen. Solche Vergleichswerte ermoglichen eine
differenziertere  Einordnung individueller Lebensqualitatswerte und deren

Veranderungen Uuber die Zeit hinweg sowie eine genauere Bewertung von
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Studienergebnissen einzelner Patientenkohorten. Perspektivisch stellt auch ein
systematischer Vergleich der funktionalen Lebensqualitdt zwischen onkologischen
und nicht-onkologischen Patientengruppen einen interessanten Ansatz dar. Dies
konnte helfen, krankheitsspezifische Belastungsmuster besser zu verstehen und die

potenzielle Anwendbarkeit des QLQ-F17 auch tUber die Onkologie hinaus zu prifen.

5 SCHLUSSFOLGERUNG

Der QLQ-F17 erweist sich als ein zuverldssiges Instrument zur Erfassung der
funktionalen Lebensqualitat und des globalen Gesundheitszustands von
Krebspatienten. Die vorliegenden Ergebnisse bestétigen die inhaltliche Aquivalenz der
funktionalen Skalen des QLQ-F17 im Vergleich zum etablierten QLQ-C30. Damit bietet
der QLQ-F17 die Mdglichkeit fur eine flexiblere und zugleich zeiteffizientere Erhebung
der Lebensqualitat, ohne dabei an Aussagekraft und Vergleichbarkeit mit bisherigen

Studien verzichten zu mussen.

Zwar konnten auf Einzelebene kleinere Kontexteffekte identifiziert werden, diese sind
jedoch aus Klinischer Sicht vernachlassigbar. Der QLQ-F17 ermdglicht es somit, in
Studien, die sich auf behandlungsspezifische Symptome aus der EORTC Item Library
fokussieren ein kompaktes Kerninstrument zur Erfassung funktionaler Lebensqualitat
einzusetzen. Durch diese Flexibilitat in der Anwendung tragt der QLQ-F17 dazu bei,
patientenberichtete Endpunkte einfacher und ressourcenschonender in onkologische

Studien und die klinische Praxis zu integrieren.
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7

A)

ANHANG

EORTC QLQ-C30 FRAGEBOGEN IN DER DEUTSCHEN ORIGINALFORM

GERMAN
EORTC QLQ—(‘SO (Version 3)
Wir sind an einigen Angaben interessiert, die Sie und Ihre Gesundheit betreffen. Bitte beantworten Sie die

folgenden Fragen selbst, indem Sie die Zahl emkreisen, die am besten auf Sie zutrifft. Es gibt keine _ richtigen*
oder _ falschen™ Antworten. Thre Angaben werden streng vertraulich behandelt.

Bitte tragen Sie Ihre Initialen ein: I |
Thr Geburtsdatum (Tag, Monat, Jahr): [ T |
Das heutige Datum (Tag, Monat, Jahr): E3 0 I N

Uberhaupt
nicht Wenig Ziemlich Sehr
1. Bereitet es Thnen Schwierigkeiten, sich kérperlich anzustrengen

(z. B. eine schwere Emkaufstasche oder einen Koffer zu tragen)? 1 2 3 4
2. Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, einen langeren

Spaziergang zu machen? 1 2 3 4
3. Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, eine kurze

Strecke auBer Haus zu gehen? 1 2 3 4
4. Muiissen Sie tagsiiber im Bett liegen oder in einem Sessel sitzen? 1 2 3 4
5. Brauchen Sie Hilfe beim Essen, Anziehen, Waschen

oder Benutzen der Toilette? 1 2 3 4
Wiihrend der letzten Woche: Uberhaupt

nicht Wenig Ziemlich Sehr
6. Waren Sie bei Ihrer Arbeit oder be1 anderen

tagtdglichen Beschaftigungen emgeschrankt? 1 2 3 4
7. Waren Sie bei Ihren Hobbys oder anderen

Freizeitbeschaftigungen eingeschrankt? 1 2 3 4
8. Waren Sie kurzatmig? 1 2 3 4
9. Hatten Sie Schmerzen? 1 2 3 4
10. Mussten Sie sich ausruhen? 1 2 3 4
11. Hatten Sie Schlafstorungen? 1 2 3 4
12. Fiihlten Sie sich schwach? 1 2 3 4
13. Hatten Sie Appetitmangel? 1 2 3 4
14. War Thnen iibel? 1 2 3 4
15. Haben Sie erbrochen? 1 2 3 4
16. Hatten Sie Verstopfung? 1 2 3 4

Bitte wenden
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GERMAN

Wiihrend der letzten Woche: TUberhaupt

nicht Wenig Ziemlich Sehr
17. Hatten Sie Durchfall? 1 2 3 4
18. Waren Sie miide? 1 2 3 4

19. Fiihlten Sie sich durch Schmerzen in Threm

alltaglichen Leben beeintrachtigt? 1 2 3 4
20. Hatten Sie Schwierigkeiten, sich auf etwas zu konzentrieren,

z. B. auf Zertunglesen oder Fernsehen? 1 2 3 4
21. Fihlten Sie sich angespannt? 1 2 3 4
22. Haben Sie sich Sorgen gemacht? 1 2 3 4
23. Waren Sie reizbar? 1 2 3 4
24. Fiihlten Sie sich medergeschlagen? 1 2 3 4
25. Hatten Sie Schwierigkeiten, sich an Dinge zu ermnern? 1 2 3 4
26. Hat Ihr korperlicher Zustand oder Thre medizimische

Behandlung Thr Fanulienleben beeintrachtigt? 1 2 3 4
27. Hat Thr korperlicher Zustand oder Thre medizimische

Behandlung Thr Zusammensein oder Thre gemeinsamen

Unternehmungen mit anderen Menschen beeintrachtigt? 1 2 3 4
28. Hat Ihr korperlicher Zustand oder Thre medizinische Behandlung

fiir Sie finanzielle Schwierigkeiten nut sich gebracht? 1 2 3 4

Bitte kreisen Sie bei den folgenden Fragen die Zahl zwischen 1 und 7 ein, die am
besten auf Sie zutrifft:

29. Wie wiirden Sie insgesamt Ihren Gesundheitszustand wihrend der letzten Woche emschitzen?
1 2 3 4 5 6 7
sehr schlecht ausgezeichnet

30. Wie wiirden Sie insgesamt Thre Lebensqualitit wihrend der letzten Woche einschitzen?
1 2 3 4 5 6 7
sehr schlecht ausgezeichnet
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B)

PATIENTENBEFRAGUNG

Umsetzung der Patientenbefragung mit allen Fragen und den jeweiligen

Antwortoptionen in der Version A, in welcher der QLQ-C30 zuerst abgefragt wurde. In
Version B sind die Fragen des QLQ-C30 und des QLQ-F17 vertauscht. Alle Details zur
technischen Umsetzung sind in englischer Sprache und mit rot markiert.

STANDARD-EINFUHRUNGSBILDSCHIRM — DSGVO-KONFORM —
PATIENTENBEFRAGUNG

[SCREEN 1 - PN: TO BE SHOWN TO ALL AND ON THE SAME SCREEN]

Vielen Dank, dass Sie sich bereit erklart haben, an dieser Studie teilzunehmen.

[PN: THIS SECTION TEXT SHOULD BE COLLAPSIBLE [SEE ARROW IN LEFT HAND SIDE
MARGIN]. BY DEFAULT, SHOW COLLAPSED AND ONLY GROUP WHEN ARROW
SELECTED]

Die Studie entspricht der DSGVO und allen internationalen/lokalen Datenschutzgesetzen
sowie den Richtlinien der Insights Association/EphMRA/BHBIA.

Mit dem Aufrufen des Umfrage-Links erklaren Sie sich mit Folgendem einverstanden:

* Ich verstehe, dass das Ziel dieser Studie eine Umfrage zur Lebensqualitat und zu den
allgemeinen Interessen der Teilnehmer ist UND KEINE WERBEMASSNAHME
DARSTELLT.

* |ch stimme zu, dass alles, was ich wahrend dieser Studie sehe oder lese, vertraulich
behandelt werden sollte. Alle im Rahmen dieser Studie prasentierten Informationen
dienen ausschlief3lich der Erforschung der Antworten auf die gestellten Fragen. Sie
durfen nicht dazu verwendet werden, Entscheidungen auf3erhalb des Forschungsumfelds

zu beeinflussen.

* Ich verstehe, dass ich das Recht habe, die Beantwortung von Fragen zu verweigern
oder jederzeit aus der Studie auszusteigen. Weitere Informationen zu meinen Rechten
und zur Aufbewahrungsfrist meiner Daten finden Sie hier. [PN: CREATE HYPERLINK IN
‘here’ & PIPE: https://lifepointspanel.com/privacy for PATIENTS]
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. Ich verstehe, dass alle von mir offengelegten Informationen streng vertraulich
behandelt werden und die Ergebnisse der Forschung aggregiert werden, um ein
Gesamtbild der Einstellungen zu den in dieser Umfrage behandelten Bereichen zu
erhalten. Ich bleibe anonym, es sei denn, ich gebe meine Zustimmung zur Identifizierung.
Meine personlichen Daten werden ohne meine Zustimmung nicht an andere

Organisationen weitergegeben.

Ich bestatige, dass ich die oben genannten Punkte gelesen und verstanden habe und
ihnen zustimme und bin bereit, auf dieser Grundlage an der Forschungsumfrage

teilzunehmen.

Klicken Sie auf die folgenden Links, um die vollstdndigen Datenschutzbestimmungen

und Allgemeinen Geschaftsbedingungen anzuzeigen.

Annehmen Ablehnen [PN: TERMINATE IF SELECTED]

[PN: INSERT BELOW HYPERLINKS INTO WORDS ABOVE, DO NOT SHOW THESE
LINKS LIKE THIS]

DATENSCHUTZERKLARUNG FUR PATIENTENSTUDIEN:
https://lifepointspanel.com/privacy

ALLGEMEINE GESCHAFTSBEDINGUNGEN FUR PATIENTENSTUDIEN:

https://www.lifepointspanel.com/terms-of-service

[SCREEN 5 — PN: NEW SCREEN. SHOW FOR ALL PATIENT STUDIES. SINGLE CODE -
MAINTAIN THIS ORDER]

Diese Umfrage befasst sich mit Inrer Gesundheit und Ihrem Gesundheitszustand. Alle in dieser
Umfrage erhobenen sensiblen Daten werden gemaf3 unserer Datenschutzrichtlinie vertraulich
behandelt. Dies ist ein sensibles Thema, das manchen Menschen Unbehagen bereiten
konnte. Wenn Ihnen die Beantwortung von Fragen zu diesem Thema unangenehm ist, kénnen

Sie die Umfrage jederzeit jetzt oder wahrend der Umfrage schlie3en.

Sind Sie bereit, freiwillig an dieser Studie teilzunehmen?
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1. Ja, ich bin mit der Teilnahme einverstanden.
NEXT SCREEN

2. Nein, ich bin mit der Teilnahme nicht einverstanden.

S1. Welche der folgenden Aussagen trifft am besten auf Sie zu:

1. Bei mir wurde in den letzten 3 Monaten zum ersten Mal Krebs diagnostiziert.
(CONTINUE)

Ich befinde mich derzeit in Krebstherapie. (CONTINUE)

Ich bin in Remission / Ich habe meinen Krebs besiegt. (CONTINUE)

Bei mir wurde noch nie Krebs diagnostiziert. (CLOSE)

Anderes (CLOSE)

S

INTRODUCTION ON AN EXTRA PAGE:
Wir sind an einigen Angaben interessiert, die Sie und Ihre Gesundheit betreffen. Bitte

beantworten Sie die folgenden Fragen selbst, indem Sie die Zahl einkreisen, die am
besten auf Sie zutrifft. Es gibt keine ,richtigen“ oder ,falschen“ Antworten. lhre

Angaben werden streng vertraulich behandelt.

THE FOLLOWING ANSWERS SHOULD BE RADIO BUTTONS WITH THE NUMBER
NEXT TO IT:

Uberhaupt
nicht Wenig Ziemlich Sehr
C1. Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, sich kdrperlich anzustrengen
(z. B. eine schwere Einkaufstasche oder einen Koffer zu tragen)? 1 2 3 4

C2. Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, einen ldngeren

Spaziergang zu machen? 1 2 3 4

C3. Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, eine kurze

Strecke aufRer Haus zu gehen? 1 2 3 4
C4. Miussen Sie tagsuiber im Bett liegen oder in einem Sessel sitzen? 1 2 3 4

C5. Brauchen Sie Hilfe beim Essen, Anziehen, Waschen
oder Benutzen der Toilette? 1 2 3 4
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Wahrend der letzten Woche:

C6.

C7.

C8.

Co.

C10.

C11.

Cl2.

C13.

Ci4.

C15.

C16.

C17.

C1i8.

C109.

C20.

C21.

C22.

C23.

C24.

C25.

C26.

C27.

C28.

Waren Sie bei lhrer Arbeit oder bei anderen

tagtéaglichen Beschéftigungen eingeschrankt?

Waren Sie bei lhren Hobbys oder anderen

Freizeitbeschéftigungen eingeschrénkt?
Waren Sie kurzatmig?
Hatten Sie Schmerzen?
Mussten Sie sich ausruhen?
Hatten Sie Schlafstérungen?
Fihlten Sie sich schwach?
Hatten Sie Appetitmangel?
War lhnen tbel?

Haben Sie erbrochen?
Hatten Sie Verstopfung?
Hatten Sie Durchfall?
Waren Sie mide?

Fuhlten Sie sich durch Schmerzen in lhrem

alltaglichen Leben beeintrachtigt?

Hatten Sie Schwierigkeiten, sich auf etwas zu konzentrieren,

z. B. auf Zeitunglesen oder Fernsehen?

Fuhlten Sie sich angespannt?

Haben Sie sich Sorgen gemacht?

Waren Sie reizbar?

Fuhlten Sie sich niedergeschlagen?

Hatten Sie Schwierigkeiten, sich an Dinge zu erinnern?

Hat Ihr kérperlicher Zustand oder Ihre medizinische

Behandlung Ihr Familienleben beeintrachtigt?

Hat Ihr kérperlicher Zustand oder Ihre medizinische
Behandlung Ihr Zusammensein oder Ihre gemeinsamen

Unternehmungen mit anderen Menschen beeintrachtigt?

Hat lhr korperlicher Zustand oder Ihre medizinische Behandlung

fur Sie finanzielle Schwierigkeiten mit sich gebracht?

Uberhaupt
nicht Wenig Ziemlich Sehr

1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
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THE FOLLOWING 2 QUESTIONS SHOULD USE A SLIDING SCALE FOR THE ANSWER

Bitte wahlen Sie bei den folgenden Fragen die Zahl zwischen 1 und 7 ein, die am besten auf Sie zutrifft:

C29.Wie wirden Sie insgesamt Ihren Gesundheitszustand wahrend der letzten Woche einschatzen?

1 2 3 4 5 6 7

sehr schlecht ausgezeichnet

C30.Wie wirden Sie insgesamt Ihre Lebensqualitat wahrend der letzten Woche einschéatzen?

1 2 3 4 5 6 7

sehr schlecht ausgezeichnet

Uberhaupt
nicht Wenig Ziemlich Sehr

E1l. In welchem Ausmal fiihlten Sie sich durch Nebenwirkungen
Ihrer Behandlung belastigt? 1 2 3 4

D1. Welcher Krebs wurde bei lhnen diagnostiziert? SINGLE ANSWER, RADIO BUTTONS

Brust

Anderer gynakologischer Tumor
Lunge

Prostata

Leukamie

Magen

Speisertdhre

Darm

. Haut (Melanom)

10. Leber

11. Hirn

12. Anderer Krebs, bitte spezifizieren Sie: OPEN END TEXT

©ONOO AWM R

D2. Wann wurde bei Ihnen die Krebsdiagnose gestellt? SINGLE ANSWER, RADIO BUTTONS

1. Innerhalb der letzten 6 Monate
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o0k wWN

Innerhalb des letzten Jahres
Innerhalb der letzten 2 Jahre
Innerhalb der letzten 5 Jahre
Innerhalb der letzten 10 Jahre
Vor mehr als 10 Jahren

D3. Sind Sie aktuell unter Behandlung, d.h. nehmen Sie irgendeine Art von Medikation oder

bekommen Sie irgendeine Art von Behandlung gegen den Krebs?

©NO U~ WNE

MULTIPLE ANSWERS POSSIBLE

Ja, ich werde aktuell mit Chemotherapie behandelt

Ja, ich werde aktuell mit Radiotherapie behandelt

Ja, ich werde aktuell mit Immun- bzw. zielgerichteter Therapie behandelt

Ja, ich hatte eine Operation innerhalb der letzten 3 Monate

Andere Art von Therapie, bitte spezifizieren Sie: OPEN END TEXT

Ich befinde mich derzeit in Nachsorge (mit reguléren oder gelegentlichen Arztbesuchen)
Nein, ich bin derzeit nicht in Behandlung SINGLE CODE

Die Frage betrifft mich nicht SINGLE CODE

D4. Haben Sie noch weitere Erkrankungen? SINGLE ANSWER, RADIO BUTTONS

1.
2.

Nein
Ja

Falls ja, welche: QUESTION AND ANSWERS ONLY VISIBLE IF “Ja” WAS SELECTED; MULTIPLE

ANSWERS POSSIBLE

Nogakrwbdr

Nierenerkrankung

Herzerkrankung

Atemwegserkrankung

Rheumatische Erkrankung

Diabetes

Lebererkrankung

Andere Krankheit, bitte spezifizieren Sie: OPEN END TEXT

D5. Wie wirden Sie lhren aktuellen Aktivitatsgrad beschreiben? SINGLE ANSWER, RADIO
BUTTONS

arwdE

Voll aktiv und fahig, alle Tatigkeiten ohne Einschrankung durchzufuhren

Aktiv, mit leichter Einschrankung bei kérperlich anstrengenden Tétigkeiten
Einschrankungen in der Aktivitat und bei korperlich anstrengenden Tatigkeiten
Selbstversorgung moglich, aber nicht fahig, einer Arbeitstatigkeit nachzugehen
Eingeschrankte Selbstversorgung mit mehr als 50% des Tages im Bett oder im Stuhl
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ANSWER OF THE NEXT QUESTION SHOULD BE A SLIDING SCALE STARTING AT 0, ENDING AT
10. 0, 5 AND 10 SHOULD BE DENOTED WITH THE 3 WELL-BEINGS.

D6. Insgesamt betrachtet, wie geht es Ihnen heute? Bitte wahlen Sie die Zahl, welche ihr aktuelles

Oefinden am besten beschreibt.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
I I I

Es ist ein schlechter Tag Es ist ein durchschnittlicher Tag Es ist ein
schoner Tag

D7. Wie alt sind Sie? INTEGER FIELD (years)

D8. Welches Geschlecht haben Sie? SINGLE ANSWER, RADIO BUTTONS

Mannlich
Weiblich
Weder noch
Keine Angabe

N .

D9. Was ist ihr héchster Bildungsabschluss? SINGLE ANSWER, RADIO BUTTONS

Real- oder Mittelschule

Gymnasium

Universitatsabschluss

Promotion

Anderer, bitte spezifizieren Sie: OPEN END TEXT
Keine Angabe

ok~ wNE

D10. Wie ist ihr aktueller Beschéaftigungsstatus? SINGLE ANSWER, RADIO BUTTONS

Vollzeit Student/in
Teilzeit Student/in

In Rente/Pension
Vollzeit Angestellte/r
Teilzeit Angestellte/r
Arbeitslos
Hausmann/Hausfrau
Geschéftsinhaber/in
Keine Angabe

©Oo NN E
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D11. Wie ist lhre aktuelle Lebenssituation? SINGLE ANSWER, RADIO BUTTONS

Ich lebe alleine

Ich lebe zusammen mit meinem Partner

Ich lebe zusammen mit meiner Familie (Ehepartner/Kinder/Eltern)
Ich lebe zusammen mit Freunden/anderen Personen

Ich lebe in einem Altersheim

Andere Lebenssituation, bitte spezifizieren Sie: OPEN END TEXT
Keine Angabe

NogahkwdhE

D12. Treiben Sie aktiv Sport? SINGLE ANSWER, RADIO BUTTONS

Nein, gar nicht

Ja, gelegentlich

Ja regelmaRig, ca. einmal pro Monat
Ja regelmaRig, ca. einmal pro Woche
Ja, nahezu taglich

arwONPE

D13. Welchen Sport treiben Sie gerne? MULTIPLE ANSWERS

POSSIBLE

Ski fahren

Wandern

Fahrrad fahren

Schwimmen

Bergsteigen

Gymnastik

Yoga

Reiten

. Golfen

10. Anderer Sport, bitte spezifizieren Sie: OPEN END TEXT
11. Ich treibe keinen Sport SINGLE CODE

©OoNO O A~WNE

D14. Was ist Ihre Lieblingsfarbe? SINGLE ANSWER, RADIO BUTTONS

Rot

Blau

Grin

Gelb

Schwarz

Braun

Weil3

Andere Farbe, bitte spezifizieren Sie: OPEN END TEXT

© N A~®WN R
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D15. Welche Art von Freizeitbeschaftigung machen Sie am liebsten?

MULTIPLE ANSWERS POSSIBLE

Lesen

Fernsehen

Im Internet surfen

Spazieren gehen

Sport

Zeit mit meiner Familie und Freunden verbringen

Kochen

Andere Aktivitaten, bitte spezifizieren Sie: OPEN END TEXT

©ONOOT~WNE

D16. Welche Filme sehen Sie am liebsten?
POSSIBLE

Western

Krimis

Romantische Filme

Actionfilme

Animierte Filme

Koméodien

Andere Filme, bitte spezifizieren Sie: OPEN END TEXT

Nogkwbdr

D17. Welche Sportarten schauen Sie am liebsten am Fernseher?
MULTIPLE ANSWERS POSSIBLE

FuRball

Eishockey

Skifahren

Leichtathletik

Fahrradfahren

Motorsport

Andere Sportarten, bitte spezifizieren Sie: OPEN END TEXT
Ich schaue kein Sport SINGLE CODE

©ONOUA~WN R

D18. Wenn Sie einkaufen gehen, was kaufen Sie gerne ein?
MULTIPLE ANSWERS POSSIBLE

Schuhe

Kleidung

Parfim

Sportartikel

Kichenartikel

Lebensmittel

Haus- und Gartenartikel

Andere Dinge, bitte spezifizieren Sie: OPEN END TEXT
Ich gehe nicht gerne einkaufen SINGLE CODE

©OoNOOrO®NE

MULTIPLE ANSWERS
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D19. Welche Art von Musik héren Sie haufig an? MULTIPLE
ANSWERS POSSIBLE

Klassik

Rock

Folk

Jazz

Opern

Pop

Traditionell

Andere Musik, bitte spezifizieren Sie: OPEN END TEXT

Ich singe gerne oder musiziere lieber selbst, anstatt Musik zu héren SINGLE CODE
10 Musik interessiert mich nicht wirklich SINGLE CODE

©OoNOUA~®WNE

D20. Was hatten Sie gestern zu essen?

- Mittagessen: OPEN END TEXT
- Abendessen: OPEN END TEXT

D21. Was ist Ihr Lieblingsessen? OPEN END TEXT

D22. Welche der folgenden Tiere haben Sie, sowohl im Zoo als auch in freier Wildbahn, in Ihrem
Leben schon mal gesehen? MULTIPLE ANSWERS POSSIBLE

Elefant

Giraffe

Lowe

Leopard

Rhinozeros

Pinguin

Bar

Straufd

Adler

10 Andere Tiere, bitte spezifizieren Sie: OPEN END TEXT
11. Keine SINGLE CODE

©ONOO O~ WN R

D23. Lesen Sie aktuell ein Buch?

1. Nein
2. Ja, bitte nennen Sie den Titel des Buches, welches Sie gerade lesen: OPEN END TEXT

D24. Zu welcher Zeit gehen Sie Ublicherweise ins Bett? OPEN END TEXT
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D25. Welche Art von Urlaub bevorzugen Sie? MULTIPLE
ANSWERS POSSIBLE

oakwnNE

Strand: In der Sonne liegen und schwimmen

Berge: Wandern und spazieren gehen

Besichtigungstouren: Landschaften und Sehenswirdigkeiten
Aktiver Urlaub mit viel Sport

Zu Hause bleiben

Andere Art von Urlaub, bitte spezifizieren Sie: OPEN END TEXT

D26. Was war lhr Lieblingsfach in der Schule? OPEN END TEXT

D27. Welcher ist der grofite Planet in unserem Sonnensystem? SINGLE ANSWER, RADIO
BUTTONS

©OoNOUOA~®WNE

Merkur

Venus

Erde

Mars

Jupiter

Saturn
Uranus
Neptun

Keine Ahnung

D28. Nennen Sie bitte 3 Lander, welche Sie interessant finden und in die Sie gerne reisen wirden:

N

OPEN END TEXT
OPEN END TEXT
OPEN END TEXT

ANSWERS 2) AND 3) ARE NOT MANDATORY

D29. Welche Sprachen sprechen Sie neben Ihrer Muttersprache noch? OPEN END TEXT

D30. Wenn Sie eine Sprache wahlen mussten, welche Sprache wiirden Sie gerne erlernen? OPEN
END TEXT

D32. Was sind Ihre Lieblings-Automarken? MULTIPLE
ANSWERS POSSIBLE

1.
2.

Mercedes
Jaguar
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3. BMW

4. Volkswagen
5. Citroen
6. Chevrolet
7. Ford

8. Toyota

9. Opel

10. Landrover

11. Mini

12. FIAT

13. Andere Automarken, bitte spezifizieren Sie: OPEN END TEXT
14. Ich habe keine Lieblings-Automarke. SINGLE CODE

D32. Welche IT-Geréate nutzen Sie prinzipiell? MULTIPLE
ANSWERS POSSIBLE

Smartphone

Tablet/iPad

PC/Notebook

Smartwatch

Andere IT-Gerate, bitte spezifizieren Sie: OPEN END TEXT

arwdNE

D33. Nehmen wir das Gerat, welches Sie am haufigsten benutzen. Wie regelméaf3ig nutzen Sie
dieses Gerat? SINGLE ANSWER, RADIO BUTTONS

Taglich

Mehrmals pro Woche

Einmal pro Woche

Einmal pro Monat

Weniger als einmal pro Monat

arwdE
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THE FOLLOWING ANSWERS SHOULD BE RADIO BUTTONS WITH THE NUMBER
NEXT TO IT

Wir kommen jetzt zu dem letzten Frageblock. Auch wenn lhnen ein paar Fragen bekannt vorkommen,

bitte beantworten Sie alle Fragen bis zum Ende.

F1.

F2.

F3.

F4.

F5.

Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, sich korperlich anzustrengen

(z. B. eine schwere Einkaufstasche oder einen Koffer zu tragen)?

Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, einen langeren
Spaziergang zu machen?

Bereitet es lhnen Schwierigkeiten, eine kurze
Strecke auf3er Haus zu gehen?

Missen Sie tagsiiber im Bett liegen oder in einem Sessel sitzen?

Brauchen Sie Hilfe beim Essen, Anziehen, Waschen
oder Benutzen der Toilette?

Wahrend der letzten Woche:

F6.

F7.

F8.

Fo.

F10.

F11.

F12.

F13.

F14.

F15.

Waren Sie bei Ihrer Arbeit oder bei anderen
tagtéaglichen Beschaftigungen eingeschrankt?

Waren Sie bei Ihren Hobbys oder anderen

Freizeitbeschéftigungen eingeschrankt?

Hatten Sie Schwierigkeiten, sich auf etwas zu konzentrieren,

z. B. auf Zeitunglesen oder Fernsehen?

Fihlten Sie sich angespannt?

Haben Sie sich Sorgen gemacht?

Waren Sie reizbar?

Fuhlten Sie sich niedergeschlagen?

Hatten Sie Schwierigkeiten, sich an Dinge zu erinnern?

Hat Ihr kérperlicher Zustand oder Ihre medizinische

Behandlung Ihr Familienleben beeintrachtigt?

Hat Ihr kérperlicher Zustand oder Ihre medizinische
Behandlung Ihr Zusammensein oder lhre gemeinsamen

Unternehmungen mit anderen Menschen beeintréachtigt?

Uberhaupt
nicht

Uberhaupt

nicht

Wenig Ziemlich

2 3
2 3
2 3
2 3
2 3

Wenig Ziemlich

2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3

Sehr

Sehr
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THE FOLLOWING 2 QUESTIONS SHOULD USE A SLIDING SCALE FOR THE ANSWER

Bitte wahlen Sie bei den folgenden Fragen die Zahl zwischen 1 und 7 ein, die am

besten auf Sie zutrifft:

F16. Wie wirden Sie insgesamt Ihren Gesundheitszustand wahrend der letzten Woche einschéatzen?

1 2 3 4 5 6 7

sehr schlecht ausgezeichnet

F17.Wie wirden Sie insgesamt lhre Lebensqualitat wahrend der letzten Woche einschatzen?

sehr schlecht ausgezeichnet

NEW SCREEN

E2. Wir sind nun am Ende der Studie angekommen. Gerne kénnen Sie uns hier noch weitere
Kommentare/Anmerkungen mitteilen. OPEN END TEXT. NOT MANDATORY
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