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1. Zusammenfassung

Sowohl Outcome- als auch Patient*innenorientierung bilden (gleichermaf3en) die Grundpfeiler
der Versorgungsforschung. Diese beiden wichtige Aspekte kommen zusammen bei der
Anwendung und Nutzung von sog. patient-reported Outcomes; dies sind von Patient*innen
selbst (das heil3t ohne Zwischeninterpretation von bspw. klinischem Personal) zumeist auf
Basis standardisierter Messungen (wie Fragebogen) berichtete Outcomes. Vor allem fir die
Onkologie mit ihrer medizinischen Komplexitat sowie der hohen Anzahl an Betroffenen kdnnen
patient-reported Outcomes vielfaltig eingesetzt werden. Ziel der vorliegenden Arbeit ist es
deshalb, die Mdglichkeiten der Nutzung von patient-reported Outcomes fir onkologische
Patient*innen in bereits bestehende, fir den deutschen Versorgungskontext relevante
Versorgungsstrukturen (zertifizierte Krebszentren) aufzuzeigen und zu erforschen. Ein
besonderer Fokus liegt dabei auf den folgenden drei Fragestellungen: 1. Wie lassen sich
patient-reported Outcomes als relevante Outcomes fir den Vergleich von
Versorgungsorganisationen unter der Bericksichtigung des Patient*innenkollektivs
adjustieren?, 2. Wie unterscheiden sich Krebszentren bezlglich der patient-reported
Outcomes ihrer behandelten Patient*innen voneinander? 3. Wie ist das Wissen tber und die
Haltung zu patient-reported Outcomes von onkologisch Behandelnden in deutschen
Krebszentren fur die patient*tinnenindividuelle sowie die Versorgungsorganisations-
Ubergreifende Nutzung? Als theoretischer Rahmen dieser Arbeit dient dabei zum einen
Donabedians Qualitatsbegriff (als Sinne des Struktur-Prozess-Outcome-Modells) und die
daraus resultierenden Moglichkeiten der Qualitatssicherung und -entwicklung sowie die
vielfach geforderte Patient*innenzentrierung in der Versorgungsforschung (unter Bezugnahme
auf das integrative Modell der Patient*innenzentrierung von Scholl et al.). Zusatzlich kommt
das Throughput-Modell nach Pfaff und Schrappe zur Anwendung.

Zur Beantwortung der formulierten Forschungsfragen kamen mehrere unterschiedliche
gualitative sowie quantitative methodische Ansatze zur Anwendung. Zum einen wurde ein
Systematic Review durchgefihrt, um bereits publizierte Adjustierungsmoglichkeiten von
patient-reported Outcomes zu identifizieren und zu analysieren. Dabei konnte festgestellt
werden, dass es derzeit keinen einheitlichen Standard zur Adjustierung in der Literatur gibt.
Nichtsdestotrotz konnten unterschiedliche weitere Forschungsfelder identifiziert und
Vorschlage fiur statistische Adjustierungsverfahren formuliert werden. Darauf aufbauend
wurde anhand von zwei Fallstudien (zum einen fur das Prostatakarzinom im Rahmen der PCO-
und zum anderen fir das kolorektale Karzinom im Rahmen der EDIUM-Studie) die
Ergebnisqualitat in zertifizierten Krebszentren anhand von fir das Patient*innenkollektiv
adjustierten patient-reported Outcomes verglichen. Dafiir konnte auch das fiur das
Prostatakarzinom genutzte Instrument (EPIC-26) zunéchst in seiner deutschen Ubersetzung

psychometrisch validiert werden. Es zeigten sich Unterschiede der Ergebnisqualitat zwischen
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den Versorgungsorganisationen. Um diese zu quantifizieren, wird in dieser Arbeit eine neue
Kennzahl vorgeschlagen, die die Rate derjenigen Versorgungsorganisationen, die adjustierte,
mindestens eine minimmaly important difference vom Median abweichende patient-reported
Outcomes vorweisen, erfasst.

Zusatzlich zu diesen quantitativen Analysen wurden qualitative Interviews mit klinischem
Personal aus den zertifizierten Krebszentren durchgefiihrt und anschlieBend inhaltsanalytisch
nach Kuckartz ausgewertet, um das Wissen Uber und die Haltung zu patient-reported
Outcomes aus der Behandelndensicht besser untersuchen zu kdnnen. Hierbei konnte erfasst
werden, dass Kliniker*innen durchaus verschiedene potentielle Anwendungsmoéglichkeiten
von PROs identifizieren (z. B. Verlaufskontrolle, Verbesserung der Arzt*innen-Patient*innen-
Kommunikation), jedoch auch — vor allem technisch-organisatorische — Hirden sehen, die bei
einer nachhaltigen Implementierung bertcksichtigt werden mussen.

Neben den hier aufgezeigten Moglichkeiten fir den Einsatz von PROs in klinischen und
qualitatsentwickelnden Kontexten offenbart diese Arbeit auch einen grof3en Bedarf an weiterer
(Versorgungs-) Forschung: Beispielsweise kdnnen das beschriebene Adjustierungsverfahren
und die darauf basierenden Vergleiche von Versorgungsorganisationen auch auf andere
Tumorentitaten Ubertragen werden, um die Auswirkungen der Rickspiegelung von patient-
reported Outcome-Ergebnissen (z. B. in Form von jahrlichen Qualitdtsberichten) auf die
Ergebnisqualitéat in den Zentren und ggf. die dafur eingefiihrten Mal3nahmen zu untersuchen
und um internationale Vergleiche der Gesundheitsversorgung auf der Grundlage von patient-
reported Outcomes zu férdern. So werden aus der Messung und Rickspiegelung von patient-
reported Outcomes aus reinen Outcomes auch Interventionen mit der Moglichkeit der
Versorgungsverbesserung/-veranderung und damit Input-Faktoren 2. Ordnung nach dem
Throughput-Modell nach Pfaff und Schrappe.

Diese Arbeit bietet dafiir sowohl beziiglich methodischer Ansatze als auch auf struktureller
Ebene mehrere Referenzpunkte und -mdglichkeiten, wie und in welchem Rahmen patient-

reported Outcomes fir die Versorgung von Krebspatient*innen sinnvoll nutzbar sind.
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2. Einleitung

Die Versorgungsforschung hat nach Pfaff als Gegenstand die ,letzte Meile” der medizinischen
Versorgung - also die wissenschaftliche Untersuchung ,konkrete[r] Kranken- und
Gesundheitsversorgung in den  Krankenhdusern, Arztpraxen und  sonstigen
Gesundheitseinrichtungen, in deren Rahmen die Versorgungsleistungen gemeinsam mit dem
Patienten erbracht werden*.. Fir die Versorgung von Krebspatient*innen bedeutet dies zum
Beispiel die Untersuchung und Evaluation von onkologischen Versorgungsleistungen unter
Alltagsbedingungen. Die hohe Public-Health-Relevanz der Onkologie ergibt sich dabei durch
die besondere Komplexitat des Fachgebiets und die hohe Anzahl von Betroffenen? Die
Diagnose Krebs ist sowohl fiir Betroffene als auch fir Versorgungsorganisationen
herausfordernd und oft mit weitreichenden Konsequenzen verbunden. Auf der einen Seite
steht die potentielle Lebensbedrohung durch eine schwerwiegende, den menschlichen Korper
auf vielfache Weise beeintrachtigende Erkrankung, auf der anderen Seite steht der Beginn
eines komplexen Behandlungspfades, der viele verschiedene Professionen einschlief3t und
damit das Gesundheitssystem auf multiple Weise herausfordert. In Deutschland gehéren
onkologische Erkrankungen zu einer der haufigsten Todesursachen: im Jahr 2020 waren
bésartige Neubildungen mit 23,5 % die zweithaufigste Todesursache®. Aber nicht nur die
besondere Mortalitat von Krebserkrankungen (die sich durchaus je nach Tumorentitat sehr
stark unterscheidet) sticht hervor. Auch das Leben mit und nach einer Krebserkrankung
unterscheidet sich haufig deutlich vom Leben vor der Diagnose. Durch medizinische
Fortschritte und auch den soziodemographischen Wandel gibt es immer mehr cancer survivors
(Uberlebende nach einer Krebsdiagnose) in Deutschland: Ende des Jahres 2017 lebten
insgesamt 4,65 Millionen Menschen mit oder nach Krebs — das sind etwas mehr als 5 % der
gesamtdeutschen Bevolkerung®. Damit riicken neben der ersten — im besten Falle kurativen —
Behandlung und Beseitigung der Krebserkrankung auch (Spat-) Folgen der Erkrankungen
sowie behandlungsassoziierte Lebenseinschrankungen in den Mittelpunkt einer
versorgungswissenschaftlichen Perspektive.

Eckpfeiler der Versorgungsforschung sind die Outcome- und Patient*innenzentrierung®,
woraus auch fir die Onkologie die Notwendigkeit von Messinstrumenten, die auf der einen
Seite die Perspektive der Krebsbetroffenen widerspiegeln und auf der anderen Seite
verlassliche, quantifizierbare Aussagen Uber die Qualitdt der onkologischen Versorgung
ermdoglichen, ergibt>. Besondere Beachtung haben seit mehreren Jahren die sog. patient-
reported Outcomes als Ergebnisqualitatsparameter erhalten und deren Nutzung in der

Onkologie wird national wie international vielfach gefordert®’.

Diese  Nutzungsmoglichkeiten von patient-reported Outcomes sowohl auf der

Patient*innenebene als auch zur Evaluation der Qualitat onkologisch behandelnder
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Versorgungsorganisationen und die daraus resultierenden methodischen Herausforderungen
sind Gegenstand dieser Arbeit.

Im Folgenden wird zunachst der Begriff des Outcomes und dessen zentrale Bedeutung fir die
Versorgungsforschung hergeleitet und in  Verbindung gesetzt zum Prinzip der
Patient*innenorientierung (2.1). Darauf aufbauend werden patient-reported Outcomes als
Patient*innen-relevante Instrumente vorgestellt sowie Mdoglichkeiten, aber auch
Herausforderungen der Nutzung von patient-reported Outcomes aufgezeigt, wobei
exemplarisch bereits auf den onkologischen Versorgungskontext Bezug genommen wird (2.2).
Dieser komplexe Kontext mit seinen verschiedenen Versorgungsebenen wird anschliel3end
eingehender beleuchtet, mit einem besonderen Fokus auf die von der Deutschen
Krebsgesellschaft (DKG) zertifizierten Krebszentren als spezialisierte Versorgungsnetzwerke
(2.3). Es werden zwei Studien vorgestellt, die als Fallbeispiele dieser Arbeit dienen (2.4 und
2.5), anhand derer die Mdoglichkeiten der Nutzung von patient-reported Outcomes flr
onkologische Patient*innen aufgezeigt werden sollen (siehe Forschungsfragen und
Zielsetzung der Arbeit in 2.6).

2.1. Outcome- und Patient*innenorientierung in der Versorgungsforschung
Die Fokussierung auf Outcomes ist ein zentraler Bestandteil der Versorgungsforschung, sehen
beispielsweise Pfaff et al. in ihm die ,zentrale abhangige Variable der Versorgungsforschung™.
So ist ein grol3er Anteil der (angloamerikanischen) Versorgungsforschung aus der Outcomes
Research hervorgegangen!. Bereits der unter anderem in Harvard praktizierende Chirurg
Codman (1869-1940) postulierte das Konzept der end results und kampfte Zeit seines Lebens
— zumeist erfolglos — fiir dessen Implementierung in das amerikanische Gesundheitssystem?,
Codmans ldee basiert darauf, dass medizinische Falle systematisch und strukturiert
dokumentiert werden sollten von ihren Behandelnden, um diese Dokumentationen (sog. end
result cards) anschlieBend zur Qualitatstberprifung und ggfs. -verbesserung zu nutzen. Er
fordert dabei bereits 1914, dass Behandelnde (er bezog sich dabei vor allem auf
Krankenhauser) Berichte erstellen sollten ,showing as nearly as possible what are the results
of the treatment obtained at different institutions. This report must be made out and published
by each hospital in a uniform manner, so that comparison will be possible*. Als end result
versteht Codman vor allem “the satisfied and relieved patient” (ebd.).

Donabedian, der das Konzept der quality in health care bis heute zentral pragt, hat seit den

1960ern die Idee der end results aufgegriffen und weitergefiihrt. Als Pionier der

1 Zum Teil werden bzw. wurden die Begriffe Outcomes Research und Health Services Research sogar synonym
verwendet und zahlreiche Autor*innen machen auf die Schwierigkeit, diese Begriffe voneinander abzugrenzen,

aufmerksam®’.
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Qualitatsforschung in der Medizin zeigt er zunachst, dass Qualitdt medizinischer Versorgung
durchaus quantifizierbar und damit messbar ist. Qualitat fasst er dabei zunachst auf als ,the
product of two factors. One is the science and technology of health care, and the second is the
application of that science and technology in actual practice*'°. Um die Qualitat medizinischer
Versorgung zu untersuchen und vor allem zu quantifizieren, schlagt Donabedian die Triade
aus Struktur, Prozess und Outcome vor und definiert letzteres dabei als ,mean [change]
(desirable or undesirable) in individuals and populations that can be attributed to health care*
mit der weiteren Kategorisierung in ,1. changes in health status, 2. changes in knowledge
acquired by patients and family members that may influence future care, 3. changes in the
behaviour of patients or family members that may influence future health, 4. satisfaction of
patients and their family members with the care received and its outcomes“*. Das Struktur-
Prozess-Outcome-Modell wird im deutschsprachigen Raum teilweise verwendet zur Definition
des Konzepts der Ergebnisqualitdt, wobei Outcome also nur einen Teilbereich dessen
umfasst. Der Begriff des end results taucht auch nach der Qualitatsdefinition von Donabedian
weiterhin auf und bleibt zentral fir die Outcomes Research, die 1988 von Clancy und
Eisenberg wie folgt definiert wird: ,the study of the end results of health services that take
patients’ experiences, preferences and values into account®.

In Amerika — und nachfolgend auch in Deutschland — wird Outcomes Research besonders
intensiv seit den 1990er betrieben, vor allem geférdert durch die Grindung des Medical
Treatment Effectiveness Program (MEDTEP), durch das mehrere Patient Outcomes Research
Teams (PORTS) initiiert wurden”*?. In der ersten Foérderungsphase des MEDTEPs wurde
neben den Indikationen Herzinfarkt oder Schmerzen des unteren Rickens mit dem
Prostatakarzinom auch bereits eine onkologische Erkrankung in den Blick genommen. Ziel der
PORTSs war dabei unter anderem die ,analysis of variations in medical practice associated with
patient outcomes* (zitiert ebd.). Auch hier wird — wie bereits bei Clancy und Eisenberg - der
Begriff des Outcomes mit dem*der Patient*in explizit verknlpft. Dies unterstreicht die
Patient*innenorientierung der Versorgungsforschung, die neben der Outcomeorientierung von
Pfaff et al. als zentral und disziplindefinierend genannt wird®. Ebenda wird deshalb wiederholt
betont, dass durch Outcomes die ,Wirksamkeit unter Alltagsbedingungen® primar aus

Perspektive der Patienten beurteilt werden soll*.

2.2. Outcomes aus Sicht der Betroffenen — Nutzung von patient-reported
Outcomes in der Onkologie auf verschiedenen Analyseebenen

Ein haufig genutztes Instrument, um Outcomes aus der Patient*innenperspektive zu erheben,

ist das der patient-reported Outcomes (PROs). PROs werden von der Organisation for

Economic Co-operation and Development (OECD) wie folgt durch ihre Funktion definiert:
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,[PROMs] measure patients’ perceptions of their health status, clinical outcomes, mobility and
quality of life"3. Zumeist handelt es sich dabei um standardisierte Fragebogen, die eine
Quantifizierung der Ergebnisse ermoglichen, wodurch PROs fir die quantitative Forschung
sowie die darauf aufbauende Nutzung z. B. in der Qualitatssicherung besonders wertvoll sind
(ebd.). PROs werden grob in generische (z. B. SF-36%) sowie krankheitsspezifische
Instrumente (z. B. die EORTC QLQ-Fragebogen fiir Krebsbetroffene'®) eingeteilt und kénnen
auf vielfaltige Weise in der Gesundheitsversorgung eingesetzt werden. Fir onkologische
Versorgungsstrukturen konnte in Studien gezeigt werden, dass Patient*innen von einer
regelhaften = PRO-Befragung profitieren, da Behandelnde Symptome  weniger
unterschatzen'®’, Behandlungen zielgerichteter geplant werden kénnen®® und sogar die
Uberlebenszeit verlangert werden kann'®?°, Um den besonderen Nutzen von PROSs vor allem
fur eine verbesserte Patient*innenorientierung aufzuzeigen, kann das integrative Modell der
Patient*innenzentrierung von Scholl et al. herangezogen werden, das unter den drei
Hauptkategorien principals, enablers sowie activities unter anderem die folgenden, durch
PROs adressierten, fiir eine Patient*innenzentrierung relevanten Dimensionen nennt: patient
as unique person, patient involvement in care und patient empowerment*. Durch die
Integration von PROs in die klinische Versorgung wird also der Fokus auf die Patient*innen
gesetzt und gleichzeitig eine standardisierte Outcomeerfassung ermdglicht.

Die standardisierte Erfassung von PROs wird seit Ende der 1990er Jahren von einigen
Initiativen aktiv vorangetrieben, vor allem im angloamerikanischen Raum. So wurde 2004 vom
National Institute of Health (NIH, USA) das Patient-Reported Outcomes Measurement
Information System (PROMIS) gegrindet, das als Zielsetzung folgendes angibt: ,to develop
an efficient state-of-the-art assessment system for self-reported health*?2. Auch im Vereinigten
Kdnigreich wurden vom National Health Service (NHS) mehrere Projekte initiiert, die die
flachendeckende PRO-Erhebung vorantreiben sollten. So wurden flr vier elektive chirurgische
Eingriffe (Knie- und Huftersatz, Hernienchirurgie, Kataraktoperation) landesweite Programme
aufgesetzt, durch die der Vergleich der Ergebnisqualitait einzelner NHS-
Versorgungsorganisationen ermdglicht werden sollte**2%, AuRer solchen staatlichen Initiativen
existieren zahlreiche weitere Netzwerke, die sich stark fir die Einbettung von PROs im
Gesundheitswesen einsetzen. So sind verschiedene PRO-Instrumente beispielsweise fester
Bestandteil der standard sets, die vom International Consortium for Health Outcomes
Measurement (ICHOM) fir bestimmte Krankheiten (z. B. Diabetes, Schlaganfall, aber auch
mehrere onkologische Erkrankungen) zusammengestellt werden und international
Anwendung finden®. Auch die European Organization for Research and Treatment of Cancer
(EORTC) treibt die Nutzung von PROs aktiv voran, indem sie beispielsweise eigene PRO-

Instrumente entwickelt und zur Verfligung stellt™.
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Neben der patient*innenindividuellen Nutzung bieten sich PROs vor allem auch an, um die
Versorgungsqualitat unterschiedlicher Versorgungsorganisationen zu vergleichen. Die
Qualitat einer (onkologischen) Behandlung wird meistens entweder anhand von
Uberlebensraten oder anhand des Auftretens unerwiinschter Komplikationen als ,traditionelle*
Outcomes evaluiert®®. Zusatzlich ist es fur potentielle Patient*innen, aber auch fir
Einweisende, Kostentrager, etc. von Bedeutung, wie eine Behandlung einer speziellen
Versorgungsorganisation sich aus Sicht der Patienttinnen auswirkt. Vor allem bei
Tumorentitaiten mit einer relativ hohen Uberlebenswahrscheinlichkeit (z. B. beim
Prostatakarzinom: relative 5-Jahres-Uberlebensrate von 89% im Jahr 2017%’) kénnen PRO-
basierte Versorgungsorganisations-Vergleiche dabei helfen, ein versorgungsnaheres Bild der
Behandlungsqualitét zu geben, wenn diese Vergleiche fir relevante Patient*innenfaktoren
adjustiert werden (sog. Casemix-Adjustierung). Hierbei stellt sich jedoch die methodische
Frage, wie PROs im Sinne eines angemessenen Vergleichs, der mdgliche verzerrende
Patient*innenmerkmale berlcksichtigt, am besten flr den Casemix adjustiert werden sollten.
Dieses Problem wird schon von Donabedian erwahnt: ,Even when a large number of cases
has been observed, there is a further difficulty to overcome. This is because patients vary in
their medical, social, psychological, and genetic characteristics; features that can, in
themselves, influence outcomes either independently of process or by interacting with process.
This means that before some outcomes can stand for quality, one must correct for differences
among patients in such characteristics, extraneous to the process of care —a procedure known
as "case-mix adjustment™*°. Eine Casemix-Adjustierung ist also unerlasslich, da Vergleiche
von Versorgungsorganisationen, die auf Ergebnissen des jeweiligen Patient*innenkollektivs
(engl. casemix) beruhen, auch von nicht von den Behandelnden beeinflussbaren
Patient*innenmerkmalen (bspw. Alter, soziodemographische Merkmale, Krankheitsstadium
vor Beginn einer Therapie) verzerrt werden kdnnen (vgl. Abbildung 1). Um diese Effekte der
Patient*innen beim Vergleich der Versorgungsorganisationen zu berticksichtigen, miissen die

Ergebnisse also zunachst fiir den Casemix adjustiert werden?.

Krebszentrum

Patient*innen: Versorgungsleistung: QOutcomes:
Alter, Erkrankungsschwere, |:> z. B. Operation zur |:> z. B. Uberleben,
Versicherungsstatus, etc. Entfernung des Tumors Schmerzen, Kontinenz

Abbildung 1: Beispielillustration fur die Notwendigkeit einer Casemix-Adjustierung: Das Krebszentrum kann die
tatséchlich erbrachte Versorgungsleistung (und assoziierte Leistungen) und daraus resultierende Outcomes
beeinflussen, jedoch nicht (oder nur teilweise) die Merkmale der Patient*innen (nach lezzoni: ,intrinsic patient
characteristics*?¢ genannt), die behandelt werden mussen. Deshalb missen Outcomes auf Krebszentrumsebene
fur diese Merkmale adjustiert werden, wenn sie fiir einen Vergleich von Versorgungsorganisationen herangezogen
werden sollen.
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PROs lassen sich also nicht nur fur individuelle Patient*innen nutzen, sondern auch auf einer
Ubergeordneten Versorgungsorganisationsebene. Trotz dieser beiden wichtigen, die
onkologische Versorgung potentiell verbessernden Anwendungsbereiche, werden PROs in
der onkologischen Routineversorgung noch kaum genutzt. Zugleich gibt es noch erheblichen
Forschungsbedarf im Zusammenhang mit der Erhebung von PROs, darunter die sinnvolle
Einbindung von Behandelnden sowie des methodischen Vorgehens zum umfassenden
Versorgungsorganisationsvergleich, da sich hierbei noch kein bestimmtes Verfahren

durchsetzen konnte.

2.3. PROs im Kontext der onkologischen Versorgung in Deutschland
Versorgungsforschung bezieht sich immer auf einen konkreten Versorgungskontext, der
zumeist als ,komplexer Kontext“ aufgefasst wird®. Diese Arbeit fokussiert sich deswegen in
ihrer Analyse von PROs auf den speziellen Versorgungskontext der zertifizierten Krebszentren
in Deutschland. Zur besseren Einordnung dieser wird nun zunéchst die onkologische
Versorgungslandschaft in Deutschland grob umrissen, um dann den Kontext der Krebszentren
naher zu beleuchten. Die Versorgung von Krebspatient*innen in Deutschland schlief3t viele
verschiedene Versorgungsorganisationen und -leistungen ein. Deshalb kann dieser Abschnitt
nur einen groben Uberblick Gber maRgebliche, fur diese Arbeit relevante Akteur*innen und
Strukturen geben.
Die Grundpfeiler der aktuellen Krebsversorgung in Deutschland beruhen auf dem Nationalen
Krebsplan (NKP) von 2008%, der vom Bundesministerium fiir Gesundheit, der DKG, der
Deutschen Krebshilfe sowie der Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren initiiert wurde.
In diesem Programm wurden vier Haupthandlungsfelder identifiziert:
1. Weiterentwicklung der Krebsfriiherkennung
2. Weiterentwicklung  der  onkologischen  Versorgungsstrukturen  und  der
Quialitatssicherung
Sicherstellung einer effizienten onkologischen Behandlung

Starkung der Patient*innenorientierung

Zu den Leistungserbringern von onkologischen Behandlungen im Sinne des Handlungsfelds
3 gehdren neben niedergelassenen Onkolog*innen und Strahlentherapeut*innen,
entitatsspezifischen Facharzt*innen (z. B. Gynékolog*innen, Urolog*innen,
Gastroenterolog*innen) der akut-stationare sowie der Rehabilitationssektor. Die akute
Behandlung einer Krebserkrankung erfolgt dabei meist priméar stationar — z. B. im Rahmen
einer operativen Entfernung des Karzinoms — und wird anschlielend durch den ambulanten
Sektor weitergefuhrt (z. B. anschlielende Systemtherapie, Nachsorge). Wéhrend und nach

der Krebsbehandlung sollen die Patient*innen Zugang zu psychoonkologischer Betreuung
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haben (Ziel 9 des NKPs). Die besondere Bedeutung der ,sektorentibergreifenden, integrierten
onkologischen Versorgung“ wird durch das Ziel 7 des NKPs unterstrichen, wodurch der hohe

Stellenwert der Krebszentren (vgl. 2.3.1) in den Fokus genommen wird.

2.3.1. Qualitatssicherung in der Onkologie — das Zertifizierungsverfahren der
DKG

Ein  wichtiger Baustein in der Versorgung von Krebspatient*innen stellen
Versorgungsnetzwerke dar, die sog. Krebszentren, die die gesamte Versorgungskette von
Krebsbetroffenen abdecken sollen. Krebszentren gehen auf das von der DKG 2003 initiierte
Zertifizierungssystem  fir onkologische Leistungserbringende zuriick®. Ziel des
Zertifizierungssystems ist die Schaffung von strukturierten Versorgungsnetzwerken, um die
Evidenz-basierte, (bedarfs-)gerechte Versorgung von Krebsbetroffenen in Deutschland zu
gewahrleisten. Die Notwendigkeit und Forderung solcher Versorgungsstrukturen findet sich
auch im Nationalen Krebsplan (Handlungsfeld 2, Ziel 5) wieder: ,Es existieren einheitliche
Konzepte und Bezeichnungen fir die Qualitdtssicherung und Qualitatsférderung und
Zertifizierung onkologischer Behandlungseinrichtungen“?. Im Jahr 2019 wurden ca. 55 % der
neu-diagnostizierten Krebspatient*innen in Deutschland in einem zertifizierten Krebszentrum
behandelt (Berechnungen auf Grundlage der Krebsstatistik des Robert-Koch-Instituts und
Daten der DKG).

Um die Ergebnisqualitat (im Sinne Donabedians Struktur-Prozess-Outcomes-Modell, vgl. auch
Abschnitt 2.1) in den an der Zertifizierung teilnehmenden Versorgungsnetzwerken
sicherzustellen, werden die Krebszentren jahrlich vor Ort auditiert. Grundlage der Audits sind
die von den entitatsspezifischen Zertifizierungskommissionen (die zusammengesetzt sind aus
Mandatstrager*innen aus den betroffenen Fachgesellschaften) festgelegten
Zertifizierungsanforderungen, die beispielsweise Mindestmengen (z. B. > 99 Radikale
Prostatektomien pro Jahr®') oder aus den S3-Leitlinien abgeleitete Qualitatsindikatoren (z. B.
Anastomoseninsuffizienzrate < 6% fur das Kolonkarzinom?®?) beinhalten. Dafiir muss eine
umfassende Dokumentation erfolgen, die neben Zentrumsprozessen beispielsweise auch
patient*innenindividuelle klinische Parameter umfasst. Durch diese systematische Erfassung
der Kennzahlen werden wichtige Outcomes quantifizierbar und damit auch vergleichbar.
Zusatzlich stehen vor allem fir die Entititen Prostata, Brust und Darm grofe,
patient*innenindividuelle Datenséatze in einem einheitlichen Datenformat — auch fur die
Versorgungsforschung — zur Verfigung, die wichtige Parameter der onkologischen
Versorgung in Krebszentren abdecken®. Aus den Mdglichkeiten der Nutzung dieser
Datensatze und der durch die Zertifizierung geschaffenen, Versorgungsnetzwerke

Ubergreifenden Strukturen ging die vom Bundesverband Prostatakrebs Selbsthilfe initiierte
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PRO-Studie PCO (vgl. 2.4) hervor. Das resultierende Studienkonzept wurde dann
anschlie3end auch in Darmkrebszentren umgesetzt (vgl. 2.5). Hieraus gehen die beiden nun

vorgestellten Fallbeispiele hervor.

2.4. Fallbeispiel 1: Ergebnisqualitat in zertifizierten Prostatakrebszentren —die
PCO-Studie

Seit 2016 werden in teilnehmenden Prostatakrebszentren neben der Erhebung von Routine-
und zertifizierungsrelevanten Daten auch PROs zum funktionellen Outcome nach
Prostatakrebsbehandlung erhoben. Die daflr aufgesetzte ,Prostate Cancer Outcomes® Studie
(PCO) wurde aktiv durch die Selbsthilfegruppe Bundesverband Prostatakrebs Selbsthilfe
(BPS) initiiert und ist Teil des TrueNorth Global Registries (TNGR)**. TNGR ist ein
Zusammenschluss von weltweiten Studienzentren, die sich zum Ziel gesetzt haben, die
Ergebnisqualitat der Prostatakrebsbehandlung nachhaltig zu verbessern durch systematische
Messung und Vergleich der Ergebnisse®. Zurzeit nehmen 14 Lander an dem von der
Organisation Movember Foundation geleiteten Vorhaben teil. In Deutschland, Osterreich und
der Schweiz konnten bis zum Jahr 2022 mehr als 130 Prostatakrebszentren mit ca. 45.000
behandelten Prostatakrebspatienten an der Teilnahme zur Studie motiviert werden.
Deutschland ist das mit Abstand bestrekrutierende Land im TNGR.

Hauptfragestellung der PCO-Studie ist: ,Zeigen sich Unterschiede in der Ergebnisqualitat nach
lokal begrenztem Prostatakarzinom zwischen DKG-zertifizierten Zentren, zwischen diesen
und internationalen Institutionen und falls ja, lassen sich Struktur- und Prozessmerkmale
identifizieren, die diese Unterschiede erklaren?“.

Fur die PCO-Studie werden teilnehmende Patienten gebeten, vor und ein Jahr nach Beginn
einer kurativen Behandlung? ihres Prostatakarzinoms Fragen zu Prostatakrebs-spezifischen
Funktionseinschréankungen und Symptomen sowie allgemeine Fragen zur Soziodemographie
(Versicherungsstatus, Staatburgerschaft, hochster Bildungsabschluss) zu beantworten. Als
PRO-Instrument kommt hier der international etablierte Fragebogen EPIC-26 zur Anwendung
(erste validierte Fassung von 2010). Dieser erfasst in 26 Items funf Domanen: ,Inkontinenz®,
Jirritative/obstruktive  Symptomatik®, ,gastrointestinale Symptomatik®, ,Sexualitat® und
,Vitalitat/hormonelle Symptomatik“’—°. Die Angaben der Patienten zu diesen fiinf Doméanen
werden dann zusammen mit ihren soziodemographischen Angaben verknipft mit im Rahmen
des Zertifizierungsprozess routineméalRlig erhobenen Daten. Dadurch entsteht ein Datensatz
mit klinischen (z. B. Tumorstatus, Komorbiditaten, Auftreten von Komplikationen),

soziodemographischen (Versicherungsstatus, Staatsbirgerschaft, Bildungsabschluss),

2 Neben der operativen Therapieoption und auch der strahlentherapeutischen Behandlung kénnen auch Patienten
mit Active Surveillance oder Watchful Waiting als Behandlungsstrategie eingeschlossen werden.
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prozeduralen (z. B. erhaltene Behandlungen, Inanspruchnahme von Psychoonkologie) und
PRO-Angaben zu jedem Patienten.

Die hier vorgestellt Arbeit konzentriert sich auf operativ behandelte Patienten mit einem lokalen
oder lokal fortgeschrittenen Prostatakarzinom: die zur Anwendung kommende
Versorgungsleistung ist dabei die sog. Radikale Prostatektomie (RPE). Dabei wird die Prostata
und nebenstehendes Gewebe vollstandig (,radikal) entfernt mit dem kurativen Ziel der
Entfernung jeglichen malignen Gewebes. Auch wenn es nach der Behandlung meistens zur
vollstandigen Remission kommt, ist die RPE mit teils erheblichen funktionellen
Nebenwirkungen verbunden. Vor allem sind dabei die Kontinenz und Potenz der Patienten
betroffen*. Die Erhebung von Funktionseinschrankungen und Symptomen aus Sicht der
Patienten ist also besonders relevant sowohl fur die Betroffenen selbst als auch fur
behandelnde Versorgungsorganisationen und Kostentrager.

Die PCO-Studie ist im DRKS unter der Nummer DRKS00010774 registriert; es liegt unter
anderem ein positives Ethikvotum der Arztekammer Berlin vor (Eth-12/16).

2.5. Fallbeispiel 2: Ergebnisqualitat in zertifizierten Darmkrebszentren — die
EDIUM-Studie

Die EDIUM-Studie (Ergebnisqualitéat bei Darmkrebs: Identifikation von Unterschieden und
Maflnahmen zur flachendeckenden Qualitatsentwicklung) verfolgt ein ahnliches Ziel wie die
PCO-Studie, wobei es hierbei nun um die Versorgung von Darmkrebspatient*innen geht. Die
teilnehmenden Patient*innen beantworten vor und anschlieRend ein Jahr nach Beginn ihrer
Behandlung (operativ-kurativ oder palliativ-systemisch) die Fragebogen EORTC QLQ-C30
und -CR29 — ebenfalls international etablierte PRO-Instrumente zur Erfassung von (darm-)
krebsspezifischen Symptomen und Funktionseinschrankungen (bspw. Lebensqualitat,
physische Funktion, Bauchschmerzen, Haarausfall*#?). Auch hier werden im Baseline-
Fragebogen soziodemographische Angaben von den Patient*innen gemacht
(Versicherungsstatus, hochster Bildungsabschluss, Staatsbirgerschatt).

Neben dem eigentlichen Vergleich der Ergebnisqualitat wird im Rahmen der EDIUM-Studie
auch untersucht, welche fordernden und hemmenden Faktoren auf
Versorgungsorganisationsebene vorliegen, um PROs flachendeckend in der onkologischen

Routineversorgung in Darmkrebszentren zu implementieren. Die Synthese dieser beiden

3 Eine Beispieldimension fiir den EORTC QLQ-C30 mit den dazugehorigen ltems ist die Doméne ,physische
Funktion® (Skalierung 0 — 100, wobei 100 der bestmdgliche Wert ist) mit den folgenden Fragen: 1. Bereitet es lhnen
Schwierigkeiten, sich kdrperlich anzustrengen (z. B. eine schwere Einkaufstasche oder einen Koffer zu tragen)? 2.
Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, einen langeren Spaziergang zu machen? 3. Bereitet es lhnen Schwierigkeiten,
eine kurze Strecke aul3er Haus zu gehen? 4. Miissen Sie tagsiiber im Bett liegen oder in einem Sessel sitzen? 5.
Brauchen Sie Hilfe beim Essen, Anziehen, Waschen oder Benutzen der Toilette? Antwortmdglichkeiten: Uberhaupt
nicht — Wenig — MaRig - Sehr
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Hauptziele (der Vergleich der Ergebnisqualitdt und die Evaluation der Implementierung) soll
eine — wenn noétige — Veranderung der Versorgungsrealitat ermdglichen.

Die EDIUM-Studie wurden von 2018-2021 vom Innovationsauschuss des Gemeinsamen
Bundesausschusses als  Versorgungsforschungsprojekt gefoérdert  (Férdernummer:
01VSF17040) und wird seit Anfang 2022 aus Eigenmitteln der Projektbeteiligten (DKG,
OnkoZert, Universitat Koln, addz, ILCO, teilnehmenden Darmkrebszentren) weitergefihrt. Sie
istim DRKS unter der Nummer DRKS00008724 registriert mit einem positiven Ethikvotum der
Arztekammer Berlin (Eth-19/18)*.

2.6. Zielsetzung dieser Arbeit: Anwendungsmoéglichkeiten von PROs auf
verschiedenen Ebenen der Versorgung sowie hemmende und fordernde
Faktoren fur eine erfolgreiche Implementierung

Diese Arbeit setzt sich mit den verschiedenen Ebenen der Nutzung von PROs fiir onkologische

Patient*innen auseinander. Dabei ist als konkreter Versorgungskontext die Struktur der

zertifizierten Krebszentren (im Speziellen: Prostata- und Darmkrebszentren) gewéahlt. Dadurch

sind die Ergebnisse auf eine gro3e Anzahl an Krebspatient*innen anwendbar und durch die
bereits bestehenden Strukturen kénnen auch Anderungen der Versorgung schneller und
flachendeckender erreicht und (langfristig) kontinuierlich evaluiert werden.

Um Mdglichkeiten der Nutzung von PROs flr onkologische Patient*innen in bereits

bestehenden Versorgungsstrukturen (zertifizierten Krebszentren) aufzuzeigen und zu

erforschen, werden in dieser Arbeit die folgenden Forschungsfragen adressiert:

1. Wie lassen sich PROs als relevante Outcomes fir den Vergleich von
Versorgungsorganisationen unter der Berlcksichtigung des Patient*innenkollektivs
adjustieren?

Hypothese: keine — explorative Fragestellung

2. Wie unterscheiden sich Krebszentren beziiglich der patient-reported Outcomes ihrer
behandelten Patient*innen voneinander?

Hypothese: Die durch PROs gemessene Ergebnisqualitat unterscheidet sich zum Teil
erheblich zwischen Krebszentren unter angemessener Berlcksichtigung der
Patient*innenkollektive.

3. Wie ist das Wissen tber und die Haltung zu PROs von onkologisch Behandelnden in
deutschen  Krebszentren fur die  patient*innenindividuelle  sowie  die
Versorgungsorganisations-tbergreifende Nutzung?

Hypothese: keine — explorative Fragestellung
Dabei stehen also mehrere Ebenen der PRO-Nutzung im Fokus; dies resultiert daraus, dass

PROs bereits so angelegt sind, dass sie — wurden sie einmal erfasst — auf vielfaltige Weise
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genutzt werden konnen. Als theoretischer Rahmen dient hierbei zum einen Donabedians
Qualitatsbegriff und die daraus resultierenden Mdglichkeiten der Qualitatssicherung und -
entwicklung (vgl. Abschnitt 2.1) sowie die vielfach geforderte Patient*innenzentrierung in der
Versorgungsforschung®?!. Auch wenn der Fokus dieser Arbeit vor allem auf der Nutzung von
PROs auf Versorgungsorganisationsebene liegt — da vor allem hierfir noch erheblicher
Forschungsbedarf besteht — soll durch die dritte Forschungsfrage auch die
Patient*innenebene adressiert werden. Dadurch sollen die Mdglichkeiten der
Mehrfachnutzung von PROs in der Onkologie aufgezeigt werden, da dies vor dem Hintergrund
des stetig steigenden Dokumentationsaufwands fur Behandelnde in der Onkologie fir den
Routineeinsatz hochst relevant ist****: ein moglichst datensparender Ansatz fir die Erfassung
von relevanten Outcomes fir verschiedene Versorgungsebenen kann die Akzeptanz aller
beteiligten Akteur*innen erhéhen und dadurch zu einer nachhaltigen und sinnvollen PRO-
Implementierung beitragen. Diese Arbeit soll somit neben der Untersuchung von
Nutzungsmoglichkeiten von PROs fiir die onkologische Versorgung auf verschiedenen
Ebenen und den daraus resultierenden methodischen Herausforderungen auch Wege
aufzeigen, in welchem Rahmen solch eine nachhaltige PRO-Implementierung méglich und

sinnvoll ist.
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3. Publikationen

Fur die Zielsetzung dieser Arbeit mit ihren unterschiedliche Ebenen adressierenden
Fragestellungen (vgl. 2.6) waren methodische Ansétze, die sowohl qualitative
inhaltsanalytische, wissenssynthetisierende wie auch quantitativen Methoden beinhalten,
erforderlich. So bauen die quantitativen Datenanalysen zum
Versorgungsorganisationsvergleich (Arbeit 3 und 4) auf einem Systematic Review zu
statistischen Adjustierungsmethoden (Arbeit 2) sowie der zuvor erfolgten psychometrischen
Validierung des Messinstrumentes (Arbeit 1) auf. Zusatzlich kamen qualitative Methoden zum
Einsatz, um mehr Einblicke in das Verstandnis Uber und der Einstellung zu PROs von
Behandelnden in Krebszentren zu erhalten (Arbeit 5). Es folgen Zusammenfassungen dieser

funf in peer-reviewten Zeitschriften veréffentlichten Arbeiten®.

3.1. Arbeit 1. Validierung des Messinstrumentes - Voraussetzung fur eine
sinnvolle Integration von PROs in die Versorgung
Fir die Nutzung von PROs in der onkologischen Versorgung mussen zunéchst
Messinstrumente zur Verfigung stehen, die die erforderlichen Konstrukte (generisch und auch
krebsspezifisch) zuverlassig messen. Daflir wird in der ersten Arbeit ein bereits international
etablierter PRO-Fragebogen fir das Prostatakarzinom (EPIC-26, ,Expanded Prostate Cancer
Composite 26-items Short Form“¥) in seiner deutschen Ubersetzung®® psychometrisch
untersucht und validiert®. Der EPIC-26 ist ein international etablierter PRO-Fragebogen und
wird bspw. vom ICHOM fiir das lokal begrenzte Prostatakarzinom empfohlen®. Gemessen
werden mithilfe von 26 Items funf fir das Prostatakarzinom spezifische Symptome und
Funktionseinschrankungen: LInkontinenz®, Jrritative/obstruktive Symptomatik®,
».gastrointestinale Symptomatik®, ,Sexualitat* und ,Vitalitdt/hormonelle Symptomatik®. Fir die
psychometrische Validierung wurden folgende statistische Methoden verwendet (unter

anderem nach Cronbach?): Konstruktvaliditat (Faktorenanalyse), interne Konsistenz

4 Bis auf die Arbeit 4 (Funktionelles Outcome nach elektiver Tumorresektion in Darmkrebszentren), die auf Deutsch
im Deutschen Arzteblatt veréffentlicht wurde, wurden alle Arbeiten in internationalen Zeitschriften verdffentlicht. Die
Originalmanuskripte sind ab Kapitel 3 zu finden (zum Teil ohne Appendices).
5 Als Beispiel seien hier die zur Domane Inkontinenz (Skalierung 0 — 100, mit 100 als bestmdglichen Wert)
gehdrigen Items und die dazugehdrigen Fragen aufgefihrt: Urinverlust (Wie haufig haben Sie in den letzten 4
Wochen Urin verloren? Antwortméglichkeiten: éfter als einmal am Tag — etwa einmal am Tag — 6fter als einmal die
Woche — etwa einmal die Woche — selten oder nie), Kontrolle Harnentleerung (Welche der folgenden Aussagen
beschreibt am besten, wie lhre Kontrolle Uber die Harnentleerung in den letzten 4 Wochen war?
Antwortmdglichkeiten: Keinerlei Kontrolle tGiber die Harnentleerung - Haufiges Tropfeln - Gelegentliches Tropfeln -
Vollstandige Kontrolle), Gebrauch Einlagen (Wie viele Einlagen oder Inkontinenzvorlagen haben Sie normalerweise
in den letzten 4 Wochen am Tag gebraucht, um den Urinverlust unter Kontrolle zu haben? Antwortmdglichkeiten:
Keine — Eine Einlage am Tag — Zwei Einlagen am Tag — Drei oder mehr Einlagen am Tag), Probleme durch
Tropfeln/Urinverlust (Wie sehr hat lhnen Tropfeln oder Urinverlust in den letzten 4 Wochen Probleme bereitet?
Antwortméglichkeiten: Kein Problem — sehr kleines Problem — kleines Problem — maRiges Problem — grof3es
Problem)
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(Cronbach’s Alpha) und Diskriminanzvaliditat (Unterscheidbarkeit pra- und posttherapeutische
Ergebnisse). Es konnte gezeigt werden, dass die deutsche Ubersetzung des EPIC-26
zufriedenstellende psychometrische Eigenschaften aufweist, die mit dem Originalfragebogen

vergleichbar sind.

3.2. Arbeit 2: Systematic Review zu Methoden der Casemix-Adjustierung bei
PROs - Ubersicht (ber genutzte Methoden zum Vergleich von
Versorgungsorganisationen

Zur Beantwortung der Frage: ,Welche statistischen Methoden werden fir die Casemix-

Adjustierung von PROs fur den Vergleich von Versorgungsorganisationen genutzt?“ wurde

eine systematische Literaturrecherche (in MEDLine durchgefihrt unter Berticksichtigung des

PICOS-Prinzips (Population, Intervention, Comparator, Outcome, Setting wie beispielweise

von der Cochrane Collaboration vertreten®®) und der qualitativen Evaluierung mithilfe der
Critical Appraisal Skills Programme (CASP) Checkliste?®. Aus 640 gescreenten Studien

konnten elf in die Analyse eingeschlossen werden. Es konnte gezeigt werden, dass es bis jetzt
keine einheitlichen Standards gibt zur Casemix-Adjustierung von PROs. Zumeist wurden
Regressionsmodelle fur die Adjustierung der PROs genutzt. Als Adjustoren kamen
unterschiedlichste Patient*innencharakteristiken zum Einsatz; alle eingeschlossenen Studien
nutzten Baseline-PROs als Adjustoren, die meisten schlossen soziodemographische Angaben
der Patient*innen mit ein. Aufgrund der Heterogenitat der Studienlage schlief3t die Arbeit mit
der ldentifizierung von wichtigen weiteren Forschungsfeldern sowie Empfehlungen fiir die

Durchfiihrung einer angemessenen Casemix-Adjustierung.

3.3. Arbeit 3: Funktionelles Outcome ein Jahr nach Radikaler Prostatektomie
in 88 Prostatakrebszentren - Vergleich der Ergebnisqualitat auf
Versorgungsorganisationsebene (Fallbeispiel 1)

Aufbauend auf den Ergebnissen des Systematic Reviews (vgl. Abschnitt 3.2) wurden fir die

Radikale Prostatektomie relevante PROs (Inkontinenz, irritative/obstrukive Symptomatik,

Sexualitét — gemessen durch den EPIC-26) von 7065 Prostatakrebspatienten aus 88

Prostatakrebszentren Casemix-adjustiert. Dafir wurde ein vom NHS genutzter

Adjustierungsansatz (urspriinglich fur den Einsatz von PROs bei elektiven orthopadischen

Operationen®) fur das Prostatakarzinom adaptiert und auf Patienten und Zentren, die an der

PCO-Studie teilnehmen (vgl. Abschnitt 2.4), angewandt. Die Casemix-adjustierte

Ergebnisqualitét in den Prostatakrebszentren zeigte erhebliche Unterschiede vor allem fur die

Domanen Inkontinenz und Sexualitat. Der Adjustierungseffekt wurde ferner untersucht und ein
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Maf vorgeschlagen, um dessen Grof3e zu analysieren. Dafir wurden minimally important
differences (MIDs) fur die Domanen genutzt: die Anzahl derjenigen Krebszentren, die mehr
als eine MID unterhalb des Medians der entsprechenden Domane fielen, wurde bestimmt. Fir
Inkontinenz konnte so gezeigt werden, dass 26 % der eingeschlossenen Zentren
unterdurchschnittlich schlechte Ergebnisse hatten. Es konnte ein kleiner bis mittlerer

Adjustierungseffekt fiir die untersuchten PROs gezeigt werden (bezogen auf Cohen’s d*°).

3.4. Arbeit 4: Funktionelles Outcome ein Jahr nach elektiver Tumorresektion
beim kolorektalen Karzinom in 102 Darmkrebszentren — Vergleich der
Ergebnisqualitat auf Versorgungsorganisationsebene (Fallbeispiel 2)

Ahnlich dem Vorgehen der Arbeit 3 fir Prostatakrebszentren wurde auch fur 102 zertifizierte

Darmkrebszentren ein Casemix-adjustierter Ergebnisqualitatsvergleich mit insgesamt 4239

eingeschlossenen Patient*innen durchgefuhrt. Dabei wurde als PRO-Instrument zum einen

das generische, tumorentitatsiibergreifende Fragebogenmodul EORTC QLQ-C30* genutzt
sowie auch das darmkrebsspezifische Modul EORTC QLQ-CR29*. Fir die Publikation
wurden funf in einer Vorarbeit identifizierten klinisch relevante PRO Scores ausgewahlt und
untersucht (allgemeine Lebensqualitat, Schmerzen, Obstipation, physische Funktion,
Abdominalschmerzen)®. Vor allem fir physische Funktion konnten groRBere Unterschiede
zwischen den Zentren nach erfolgter Casemix-Adjustierung beobachtet werden. Dartber
hinaus  untersucht die  Publikation durch  Zusammenhangsanalysen, welche
patient*innenseitigen Charakteristiken die ausgewéahlten PROs vorhersagen kénnen, wodurch
auch eine patient*innenindividuelle Nutzung von PROs durch Kliniker*innen ermdglicht werden
kann (beispielsweise durch Identifizierung von besonderen Risikogruppen). Fir die Ebene der

Versorgenden (also der Zentren) zeigt die Arbeit vor allem das Potential auf, auf die

Ergebnisqualitdt bezogene ,Ausreier” zu identifizieren, da in der Gesamtschau die

Unterschiede gemessen durch PROs fir diese Stichprobe der Darmkrebszentren eher gering

ausfielen.

3.5. Arbeit 5: Einstellungen zu und Wissen tUber PROs von Behandelnden -
Moglichkeiten und Limitationen der Implementierung von PROs auf
patient*innenindividueller Ebene

Um herauszufinden, wie das Wissen Uber und die Haltung zu PROs von onkologisch

Behandelnden in deutschen Krebszentren ist, wurde eine qualitative Befragung mit

Kliniker*innen aus den EDIUM-Studienzentren durchgefihrt (vgl. Abschnitt 2.4). An der

qualitativen Befragung nahmen 12 Kliniker*innen (finf Chirurg*innen, zwei Onkolog*innen,
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eine Psychoonkologin, zwei onkologische Fachpfleger*innen, eine Stomatherapeutin, eine
medizinische Fachangestellte) teil; zur Auswertung wurde ein inhaltsanalytischer Ansatz nach
Kuckartz gewahlt>>. Die Analysen zeigen, dass die Befragten wenig Wissen uber und
praktische Erfahrung mit PROs hatten. Trotzdem konnten die meisten Kliniker*innen Vorteile
von PROs fir den klinischen Einsatz erkennen. Die meisten dieser Vorteile wurden in der
Verwendung von PROs als strukturierenden  Ansatz  zur  Quantifizierung
darmkrebsspezifischer Symptome und Funktionen gesehen, die den Kliniker*innen mehr
Informationen Uber Krebspatient*innen und ihre Behandlung zur Verflgung stellen. Die
Teilnehmenden sahen mehrere Nutzungsmdéglichkeiten fir PROs - nicht nur als klinisches
Messinstrument, sondern auch als wichtiger wissenschaftlicher Indikator far
Behandlungsergebnisse und fur die Qualitatssicherung. Die zahlreichen Anwendungsfalle
kénnen bei kinftigen Bemihungen um eine erfolgreiche Implementierung von PROs im

klinischen Kontext sehr hilfreich sein, da sie mehrere Starken von PROs aufzeigen.
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4. Publikationen dieser Arbeit

4.1. Psychometric validation of the German version of the EPIC-26
guestionnaire for patients with localized and locally advanced prostate
cancer

Veroffentlicht als: Sibert, N. T., Dieng, S., Oesterle, A., Feick, G., Carl, G., Steiner, T., Minner,
J., Roghmann, F., Kaftan, B., Zengerling, F., Hinkel, A., Beyer, B., Heidenreich, A., Harke, N.,
Brehmer, B., Pfitzenmaier, J., Fichtner, J., Neisius, A., Hammerer, P., ... Kowalski, C. (2019).
Psychometric validation of the German version of the EPIC-26 questionnaire for patients with
localized and locally advanced prostate cancer. World Journal of Urology.
https://doi.org/10.1007/s00345-019-02949-7
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Abstract

Purpose For patients with prostate cancer, validated and reliable instruments are essential for measuring patient-reported
outcomes. The aim of this study was to validate the German version of the widely established Expanded Prostate Cancer
Index Composite with 26 items (EPIC-26).

Methods A German translation of the original questionnaire was tested in 3094 patients with localized or locally advanced
(any T, any N and M0) prostate cancer with treatment intent (including radical prostatectomy, brachytherapy, active surveil-
lance, watchful waiting). They completed the EPIC-26 questionnaire before treatment. A total of 521 of them also completed
a questionnaire 12 months afterward. Internal consistency, sensitivity to change, and construct validity were assessed.
Results The internal consistency of all domains was sufficient (Cronbach’s alpha between 0.64 and 0.93). Item-to-scale cor-
relation coefficients showed acceptable associations between items and their domain score (all> 0.30), with the lowest scores
for “bloody stools” (r=0.37) and “breast problems” (r=0.32). Confirmatory and exploratory factor analysis confirmed the
five-dimension structure of the EPIC-26 (comparative fit index 0.95).

Conclusions Psychometric evaluation suggests that the German version of the EPIC-26 is a well-constructed instrument for
measuring patient-reported health-related symptoms in patients with prostate cancer.
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Introduction

Prostate cancer (PCa) is the most common cancer among
men in Germany, with 57,370 newly diagnosed cases in 2014
[1]. As the survival rates are increasing [2] and the 5-year as
well as the 10-year overall survival rates are at a high level
(91% and 90%, respectively in 2014) [1], patient-reported
outcome (PRO) measurements of PCa-related symptoms and
functions are an important part of clinical outcome meas-
urement. PCa patients often describe specific cancer-related
and therapy-related adverse effects (AEs). Disease-related
symptom measurement in PCa patients should therefore dif-
ferentiate between illness-specific domains such as urinary
incontinence, bowel function, sexual function, and endocrine
function [3-5]. Measurement of these PCa-related symp-
toms is of interest not only in relation to investigation of
individual patients’ AEs during PCa treatment, for example,
but also for comparing patient outcomes across providers.

A widely established instrument for health-related qual-
ity of life (HRQoL) assessment in men with PCa is the
Expanded Prostate Cancer Index Composite with 26 items
(EPIC-26). The EPIC-26 questionnaire is an abbreviated
version of the EPIC-50 questionnaire [6], which is used in
many completed and ongoing studies. The original EPIC
included a set of 50 questions. As there was a need to facili-
tate HRQoL measurement to allow more comprehensive
research and clinical approaches, Szymanski et al. devel-
oped the EPIC-26 [7]. Subsequently, Schmidt et al. identified
the EPIC-26 as being the HRQoL instrument with the best
characteristics for managing change in PCa care [8]. Psy-
chometric test results are available for several translations of
the EPIC-26 (e.g., into Chinese, Norwegian, and Canadian
French) [9-11].

A German translation of the EPIC-26 was published by
Beyer et al. [12]. Umbehr et al. [13] validated a German
version of the EPIC questionnaire with 50 items (includ-
ing the items in the shorter EPIC-26) using a translation
different from that used by Beyer et al. as the authors were
focusing more on a cultural-adaptational approach resulting
in a questionnaire applicable not only in Germany, but also
in the German-speaking parts of Austria and Switzerland.
No results from psychometric testing of the validity and reli-
ability of the German version of EPIC-26 as translated by
Beyer et al. have yet been published. The aim of the present
study was therefore to test the German version of EPIC-26
for reliability and validity using responses from patients with
PCa who answered the questionnaire before and | year after
definitive treatment. Data from the ongoing prospective,
multicenter Prostate Cancer Outcomes (PCO) study (www.
pco-study.com) [Kowalski et al. submitted] were used. The
German PCO study is part of an ongoing international study
(the TrueNTH Global Registry) that was initiated by the
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Movember Foundation. The aim of the study is to compare
clinical and patient-reported outcomes internationally for
patients with localized PCa [ 14]. Fourteen countries—Aus-
tria, Australia, Canada, the Czech Republic, Denmark, Fin-
land, Germany, Ireland, Italy, Spain, the Netherlands, New
Zealand, the UK, and the USA—are currently participating
in the TrueNTH Global Registry.

Ethical approval

The PCO study was approved by the local ethics committee
in Berlin (Eth-12/16). All of the patients included provided
written informed consent.

Materials and methods
Patients

Patients with localized or advanced PCa (any T, any N, M0)
are asked to complete the EPIC-26 questionnaire before and
1 year after definitive treatment. Patients treated with active
surveillance (AS) or watchful waiting (WW) are asked to
complete the follow-up questionnaire 12 months after being
included in the study. PCa-specific clinical parameters (e.g.,
cancer stage according to the German Guideline for Prostate
Cancer presented in Appendix 4, type of therapy, comorbidi-
ties) as well as patient-reported outcomes (PROs) measured
using the EPIC-26 were collected in a setting of consecutive
inclusion of patients between July 2016 and March 2018,
in accordance with the reference guide of the International
Consortium for Health Outcomes Measurement (ICHOM)
standard set for localized prostate cancer [15, 16]. The
study includes PCa patients receiving radical prostatectomy
including cystoprostatectomy (RPE), radiation therapy (RT),
watchful waiting (WW), active surveillance (AS), and other
treatments (OT, such as androgen deprivation or focal ther-
apy). All risk groups (low, medium, high, T3/T4, N1) are
represented.

Questionnaire validation was conducted on the basis of
the responses given by these patients in the participating
German prostate cancer centers. Since this ongoing study
started in July 2016, post-treatment data (12 months after
study inclusion) were already available for patients who
were recruited early during the study.

The German version of the EPIC-26

The EPIC-26 is a set of 26 items, which are categorized
into one single item (overall urinary problems) and five sub-
domains consisting of four to six items: incontinence (four
items), irritative and obstructive urinary problems (four
items), bowel function (six items), sexuality (six items),
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and vitality/hormonal function (five items). Responses are
measured on a Likert-type scale. The original and German
versions of the EPIC-26 are included in the appendixes
(Appendixes 2 and 3).

The German version of the EPIC-26 published by Beyer
etal. [12] is used in this study. The process of translation and
the evaluation of the translation are described in that paper.

Statistical analysis

Reliability was measured using the responses before defini-
tive treatment by calculating interdomain correlations and
Cronbach’s alpha coefficients [17] as an indicator of internal
consistency. Item-to-scale correlations for each subdomain
were carried out as described by Cohen [18]. Sensitivity to
change was examined by calculating correlations between
EPIC-26 scores before and 12 months after treatment for
those patients with available data. Paired Student’s two-
sample 7 test was performed.

Construct validity was analyzed on the basis of responses
before definitive treatment by using a confirmatory fac-
tor analysis to examine the five-subdomain structure and
the scales’ dimensionality in the EPIC-26. Beforehand,
an exploratory factor analysis was performed to analyze
whether a five-subdomain structure is statistically tenable.
Maximum likelihood with robust correction was used.

The open-source software program RStudio 1.1.383 was
used for all statistical analyses.

Results
Sample

A total of 3094 PCa patients from 44 German PCa centers
were included. At the time of data transfer (April 2018),
post-treatment data were already available for 521 of these
patients (within the l-year follow-up time frame, 839
patients were asked to answer the post-treatment question-
naire). The mean age at diagnosis in the total patient sample
was 66 years. In all, 2608 patients were treated with RPE
alone; 221 with RT; 172 patients with a combination of
RPE and RT; 79 patients with AS or WW; and 14 patients
received other treatment options, including radical cystec-
tomy (cf. Kowalski et al. submitted) (Table 1).

Statistics
Reliability
Reliability was investigated before treatment (TO) on the

basis of the total patient sample. Item-to-scale correlation
ranged from 0.32 to 0.95, with the lowest coefficients for

Table 1 Characteristics of the patients (n=3094)

All patients (n=3094) 12 months
after treatment
(n=521)
Age
Mean (SD) 66.0 (7.4) 66.0 (7.4)
Median 66 66
Risk groups
Localized, high risk* 991 (32%) 162 (31%)
Localized, medium risk* 1399 (45%) 247 (47%)
Localized, low risk* 521 (17%) 93 (18%)
Localized advanced (T3/ 144 (5%) 17 3%)
T4)
Advanced (N1) 39(1%) 2(<1%)
Type of therapy
RPE alone 2608 (84%) 452 (87%)
Radiotherapy alone 221 (7%) 33 (6%)
RPE and RT 172 (6%) 28 (5%)
AS/WW 79 (3%) 8 (2%)
Other 14 (< 1%) 0

AS active surveillance, RPE radical prostatectomy including cysto-
prostatectomy, RT radiotherapy, SD standard deviation, WW watchful
waiting

“Risk class in accordance with the German Guideline for Prostate
Cancer (cf. Appendix 4) [22]

the items “bloody stools (#6d)” (r=0.37) and “breast prob-
lems (#13b)” (r=0.32) (Table 2). Internal consistency was
assessed by calculating Cronbach’s alpha for the EPIC-26
subdomains, where a Cronbach’s alpha> 0.65 was consid-
ered sufficient [ 19]. This was possible for all but one subdo-
main; for the urinary irritative/obstructive subdomain score
alone, Cronbach’s alpha was 0.64 (Table 3). Table 2 pro-
vides an overview of the characteristics of the subdomains
(in comparison with selected findings from Szymanski et al.
[7D.

Table 4 shows the interdomain correlation matrix. The
low correlation scores (range between 0.11 and 0.32) indi-
cate sufficient discrimination between the single scores and
thus confirm the five-dimension structure of the EPIC-26
(all P<0.001).

Sensitivity to change

Sensitivity to change was investigated in 521 patients for
whom data were available for questionnaire responses
12 months after treatment. For all subdomains, significant
changes over time were found (P < 0.001), with the greatest
difference being seen in the sexual domain (Table 3).
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Table2 Item-to-scale correlation coefficients, mean scores, and factor loading for the German and American versions of the EPIC-26 (before

treatment)

Domains and items EPIC-26 item Mean score for

Item-to-scale correlation  Item-to-scale correlation Factor loading

number item (SD) (Germany) (America)
Urinary incontinence
Leaking> 1 time 1 90.4 (25.8) 0.87 0.75 0.69
Dribbling 87.1 (22.5) 0.74 0.77 0.66
Pad use 3 974 (12.4) 0.62 0.66 0.48
Leaking problem 4a 90.6 (19.6) 0.85 0.83 0.86
Urinary irritative/obstructive
Dysuria 4b 942 (17.2) 0.61 0.65 045
Hematuria 4c 97.5 (12.5) 0.42 0.32 0.22
Weak stream 4d 754 (29.1) 0.85 0.67 0.76
Frequency 4e 717 (31.2) 0.84 0.61 0.80
Overall urinary problem 5 80.6 (27.9)
Bowel
Urgency 6a 93.7 (17.7) 0.83 0.77 0.86
Frequency 6b 94.9 (15.6) 0.80 0.81 0.78
Fecal incontinence 6c 98.8 (7.8) 0.54 0.65 0.45
Bloody stools 6d 99.2 (6.52) 0.37 0.55 0.19
Rectal pain 6e 94.0 (17.1) 0.66 0.65 041
Overall bowel problem 7 93.2(18.2) 0.82 0.83 0.80
Sexual
Poor erections 8a 50.4 (32.1) 0.94 0.86 095
Difficulty with orgasm 8b 53.0(32.5) 0.92 0.68 0.92
Erections not firm 9 63.6 (40.1) 0.86 0.79 0.84
Erections not reliable 10 56.1 (38.7) 0.92 0.81 0.89
Poor sexual function 11 48.6 (31.5) 0.95 0.80 095
Overall sexual problem 12 71.6 (32.7) 0.59 0.50 049
Vitality/hormonal
Hot flashes 13a 93.8 (18.1) 0.58 0.38 033
Breast problems 13b 98.7 (8.36) 0.32 0.31 0.12
Depression 13¢ 83.3 (27.0) 0.84 0.62 0.79
Lack of energy 13d 81.4 (27.0) 0.85 0.58 0.93
Weight change 13e 91.7 (20.7) 0.65 042 0.41

Construct validity

Construct validity was investigated before treatment using
the total patient sample. After factor extraction using Kai-
ser’s criterion (all factors with an eigenvalue greater than
one are retained), solutions with up to six factors were pos-
sible. Exploratory factor analysis was therefore performed
with four, five, and six latent variables. After extraction of
five factors and factor rotation using the varimax method,
the results showed a fit at y*=1664.44 (n =3094, degrees of
freedom 185, P <0.001), a standardized root mean square
residual (SRMR) of 0.02, and a Tucker—Lewis index of 0.94.
This five-factor solution was superior to the four-factor and
six-factor solutions (cf. Appendix 1). For all exploratory
factor analyses, item #5 was not taken into account, as it is
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not used in the original EPIC-26 or any validated translation
of it. A confirmatory factor analysis with five latent vari-
ables (the five domains of the EPIC-26) was thus estimated
using the robust maximum likelihood estimator. After 68
iterations, the results showed a fit at f =991.72 (n=3094,
degrees of freedom 265 after 60 iterations, P <0.001), a
comparative fit index (CFI) of 0.95, a root mean square
error of approximation (RMSEA) of 0.04, and an SRMR of
0.04. Factor loadings ranged between 0.12 and 0.95, with
the weakest association with their latent variable for the
items “hematuria (#4c)” (B=0.22), “bloody stools (#6d)”
(B=0.19) and “breast problems (#13b)” (B=0.12) (Table 2).
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Table3 Characteristics of the domains in the German version of the EPIC-26 questionnaire in comparison with selected American findings (T0: n=3094, T1: n=521)

Kurtosis ~ Cronbach’s Cronbach’s
Germany  Germany alpha Germany alpha

Skewness

Median

¢ test: comparison of TO
and T1 ¢, df (P value)

Mean difference
(T1 = TO) as

Mean (SD)
America®

Mean (SD)

Mean (SD)

Germany
(T0)

(T1) Germany

(TO) Germany

America

(T0) (TO)

(T0)

reported by  test”

0.86
0.74

0.75

0.64

4.28
2.14

100 -2.29
-1.75

14.2, 477 (<0.001)
— 5.4, 436 (<0.001)

- 169

83.2(22.9)
80.5(20.2)

74.1(27.2)
89.8 (11.9)

Urinary incontinence  92.2 (14.8)

875

4.2

85.3 (16.2)

Urinary irritative/
obstructive

0.89
0.90
0.70

0.78
093
0.70

5.06

—1.23

100 —2.55
-0.23
—-2.24

5.0, 452 (<0.001)
25.4, 495 (<0.001)

-28
— 348
-57

85.0(19.3)

93.0 (12.9)

95.8 (9.7)

Bowel

61.2
95

243 (22.9) 34.4 (28.1)

84.0 (17.9)

58.2(29.5)
89.9 (14.6)

Sexual

7.1, 476 (<0.001) 4.35

87.1 (15.0)

Vitality/hormonal

“After treatment (range of time between questionnaire and primary intervention : 3-51 months); Szymanski et al. [7]

b test based on =521 patients for whom TO and T1 data were available

Discussion

The aim of this study was to validate the German version of
the EPIC-26 questionnaire. In general, the results of the psy-
chometric tests described are similar to those for the original
American questionnaire [7]. As a result, the findings sug-
gest that the German version of the EPIC-26 can be used
as a reliable and valid instrument to analyze symptoms and
function in PCa patients.

The mean scores for the different time points were com-
parable to previously published results [7, 10, 11] (Table 3).
However, differences between the study samples and tim-
ing of measurements in comparison with validations carried
out for other languages need to be carefully discussed, as
some of the published studies report results of questioning
before treatment and some after it. Eighty-five percent of the
patients included in the present sample, compared with 76%
in the source population for these patients, were treated with
RPE. Common AEs consequently include erectile dysfunc-
tion, for example, which is less prevalent in patients who
undergo RT. The relatively low score for the sexual domain
12 months after treatment (mean =24.28) in the sample
therefore needs to be interpreted with these circumstances
being taken into account. However, it may be assumed that
the over-representation of patients with RPE in the study
does not impede the quality of the questionnaire validation
presented here.

The findings showed that the German version of the
EPIC-26 questionnaire has sufficient reliability. The inter-
nal consistency of the scales (with Cronbach’s alpha rang-
ing between 0.64 and 0.93) and item-to-scale correlation
coefficients (all >0.30) were acceptable. A Cronbach’s
alpha> 0.65 was considered satisfactory. Only the urinary
irritative/obstructive subdomain had a Cronbach’s alpha
below this threshold (a=0.64). This has also been reported
for other versions of the EPIC-26 [10, 11]. suggesting
weaker internal consistency for this subdomain in general
that is mainly due to the item “hematuria.”

Psychometric testing commonly requires item-to-scale
correlation coefficients to be over 0.40, or at least not less
than 0.30, to confirm adequate reliability. As reported above,
item-to-scale coefficients of between 0.30 and 0.40 were
found for the items “bloody stools” and “breast problems.”
This is consistent with previously published results [10,
11]. For the “breast problems” item, this low correlation
with the vitality/hormonal domain was also reported for the
original EPIC-26 questionnaire. As these findings have now
been confirmed by several studies, it may be suggested that
the construction of the vitality/hormonal domain should be
revised, and providers may be advised to interpret the single
items rather than the total score.
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Table4 Interdomain correlation

3 Urinary incon- Urinary irritative/ Bowel Sexual Vitality/
matrix, P <0.001 tinence obstructive hormo-
nal
Urinary incontinence 1
Urinary irritative/obstructive 0.32 1
Bowel 0.17 0.27 1
Sexual 0.19 0.20 0.11 1
Vitality/hormonal 0.15 0.23 0.26 0.13 1
An acceptable level of sensitivity to change was found,  Conclusion

analyzed by comparing the responses of patients before and
12 months after treatment with only the bowel and vital-
ity/hormonal subdomain, showing low mean differences
which are still statistically significant. This corresponds to
clinically known AEs in PCa patients after treatment [4, 20].
Since only 33 of the 521 patients included in the analyses of
sensitivity to change were treated with RT, the differences in
EPIC-26 reported mostly involve RPE-related side effects.

Four-dimension, five-dimension, and six-dimension
structures in EPIC-26 were compared using exploratory
factor analysis. Kaiser’s criterion suggested six factors.
However, Kaiser's criterion often overestimates the number
of factors [21]. After comparison of the three possible solu-
tions, and without taking into consideration the item “overall
urinary problem” (item #5), which is not used for domain
construction in any of the existing translations, extracting
five factors appeared to be the most convincing approach
in relation to factor loadings, discriminatory power, and the
authors’ intention to cover the five domains in the instru-
ment. Exclusion of the item “overall urinary problem” was
based on the questionnaire’s construction process. If the item
is permitted for the factor analysis, a four-factor solution
combing items #1 to #5 (all urinary items) is also statisti-
cally approved. The five-dimension structure of the EPIC-
26 was also confirmed using confirmatory factor analysis.
The weakest loading of an item and its postulated factor
(e.g., subdomain) were found for the items “hematuria”
and “breast problems.” As these findings are also reported
in other studies, the importance of these two items for the
domain may be questionable.

Limitations
Test—retest reliability and convergent validity were not exam-
ined in the present study. The large sample size (n =3094)

and the multicenter approach may be regarded as strengths
of the study.

@ Springer

Measuring patient-reported outcomes is attracting increas-
ing interest in oncological research and also in health-care
provision. Valid and reliable psychometric instruments are
therefore needed to evaluate disease-related symptoms in
patients with prostate cancer. An international consensus
group has strongly recommended using the EPIC-26 ques-
tionnaire for comparable and standardized evaluation of
PROs and AEs in patients with localized prostate cancer
[15]. The psychometric findings presented here mean that
the German version of EPIC-26 is now available as a well-
validated and reliable instrument for further PRO research
and can be recommended for German-speaking patients with
prostate cancer.
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Table5 Factor loadings > 0.30

of the four-factor solution
(p<0.001, y*=2865.08,
df=206, RMSA=0.04,
TLI=0.90)

Appendix 1: Comparison of the four-, five-

See Tables 5, 6 and 7.
Domains and items EPIC-26 item Factor 1 Factor 2 Factor 3 Factor 4
number
Leaking > 1 time 1 - 0.68
Dribbling 2 -0.62
Pad use 3 048
Leaking problem 4a 0.83
Dysuria 4b 0.31
Hematuria 4c
Weak stream 4d 0.38
Frequency 4e 0.48
Urgency 6a 0.86
Frequency 6b 0.73
Fecal incontinence 6c 043
Bloody stools 6d
Rectal pain 6e 0.39
Overall bowel problem ! 0.80
Poor erections 8a 0.94
Difficulty with orgasm 8b 0.91
Erections not firm 9 0.82
Erections not reliable 10 0.88
Poor sexual function 11 093
Overall sexual problem 12 - 043
Hot flashes 13a 0.35
Breast problems 13b
Depression 13¢ 0.83
Lack of energy 13d 0.89
Weight change 13e 040
@ Springer
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Table6 Factor loadings >0.30

Domains and items EPIC-26 item Factor 1 Factor 2 Factor 3 Factor 4 Factor 5
for the five-factor solution number
(p<0.001, ¥*=1605.99,
df=185, RMSA 0.03, Leaking > 1 time 1 -0.71
TLI=0.94) Dribbling 2 -0.59
Pad use 3 0.50
Leaking problem 4a 0.78
Dysuria 4b 0.33
Hematria dc
Weak stream 4d 0.85
Frequency 4e 0.65
Urgency 6a 0.86
Frequency 6b 0.73
Fecal incontinence 6¢ 0.43
Bloody stools 6d
Rectal pain 6e 0.38
Overall bowel problem 7 0.80
Poor erections 8a 0.94
Difficulty with orgasm 8b 0.91
Erections not firm 9 0.83
Erections not reliable 10 0.88
Poor sexual function 11 0.93
Overall sexual problem 12 —043
Hot flashes 13a 0.35
Breast problems 13b
Depression 13c 0.83
Lack of energy 13d 0.88
Weight change 13e 0.39
Table7 Factor loadings> 0. Domains and items EPIC-26item  Factor 1 Factor 2 Factor 3 Factor 4 Factor 5 Factor 6
30 for the six-factor solution number
(p<0.001, y*=1186.32,
df=165, RMSA 0.02, Leaking > 1 time 1 -0
TL1=0.95) Dribbling 2 -0.59
Pad use 3 -0.71
Leaking problem 4a -0.59
Dysuna 4b 0.49
Hematria 4c 0.79
Weak stream 4d 0.45
Frequency de 0.42
Urgency 6a 0.78
Frequency 6b 0.67
Fecal incontinence 6c 0.86
Bloody stools 6d 0.73
Rectal pain 6e 0.43
Overall bowel problem 7 0.32
Poor erections 8a 0.31 0.39
Difficulty with orgasm 8b 0.77
Erections not firm 9 094
Erections not reliable 10 091
Poor sexual function 11 0.83
Overall sexual problem 12 0.88
Hot flashes 13a 094
Breast problems 13b - 043
Depression 13c 0.36
Lack of energy 13d
Weight change 13e 0.84
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Appendix 2: The EPIC-26—Expanded
Prostate Cancer Index Composite Short

Form [23]

1. Over the past 4 weeks, how often have you leaked urine? (Circle one number)
More than once a day. 1

About once a day.........
More than once a week..
About once a week
Rarely or never.

2
w3
.4

5

2. Which of the following best describes your urinary control during the last 4 weeks? (Circle one
number)

No urinary control whatsoever 1
Frequent dribbling... 2
Occasional dribbling.........cooeeieerieerieeeeeeeeee e 3
Total control 4

3. How many pads or adult diapers per day did you usually use to control leakage during the last 4
weeks? (Circle one number)

None 0
1 pad per day. 1
2 pads per day. il
3 or more pads per day. 3

4. How big a problem, if any, has each of the following been for you during the last 4 weeks? (Circle
one number on each line)

No problem  Very small Small Moderate Big problem
problem problem problem

a. Dripping or 0 1 2 3 4
leaking urine

b. Painorburning 0 1 2 3 4
on urination

c. Bleeding with 0 1 2 3 4
urination

d.  Weak urine 0 1 2 3 4
stream or
incomplete
emptying

e. Needtourinate 0 1 2 3 4
frequently
during the day

5. Overall, how big a problem has your urinary function been for you during the last 4 weeks? (Circle
one number)

No problem
Very small problem..
Small problem.......
Moderate problem... .
BiGIBODION v ssmsensmssopsonmscomasussss 5

BWN R
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6. How big a problem, if any, has each of the following been for you? (Circle one number on each
line)

No problem  Very small Small Moderate Big problem
problem problem problem
a. Urgencytohave 0 1 2 3 4
a bowel
movement
b. Increased 0 1 2 3 4
frequency of
bowel
movements
c. Losingcontrol of 0 1 2 3 4
your stools
d. Bloody stools 0 1 2 3 4
e. Abdominal/ 0 1 2 3 4
Pelvic/Rectal
pain

7. Overall, how big a problem have your bowel habits been for you during the last 4 weeks? (Circle
one number)

No problem
Very small problem....
Small problem
Moderate problem.
Big problem...

8. How would you rate each of the following during the last 4 weeks?(Circle one number on each
line)

Very poor Poor Fair Good Very good
tonone
a. Your ability to 1 2 3 4 5
have an erection?
b.  Your ability to 1 2 3 4 5
reach orgasm
(climax)?

9. How would you describe the usual QUALITY of your erections during the last 4 weeks? (Circle one

number)

None at all 1
Not firm enough for any sexual activity. 2
Firm enough for masturbation and foreplay only..........ccccceceucveiecenen. 3
Firm enough for intercourse 4

10. How would you describe the FREQUENCY of your erections during the last 4 weeks? (Circle one
number)

| NEVER had an erection when | wanted one
| had an erection LESS THAN HALF the time | wanted one..
| had an erection ABOUT HALF the time | wanted one .......
| had an erection MORE THAN HALF the time | wanted one..
| had an erection WHENEVER | wanted one S

i &
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11. Overall, how would you rate your ability to function sexually during the last 4 weeks? (Circle one

number)

Very poor 1 Poor

Fair 3 Good 4
Very good 5

12. Overall, how big a problem has your sexual function or lack of sexual function been for you during
the last 4 weeks? (Circle one number)

No problem

Very small problem

Small problem
Moderate problem

U h WN R

Big problem

13. How big a problem during the last 4 weeks, if any, has each of the following been for you? (Circle

one number on each line)

Hot flashes

b. Breast
tenderness/
enlargement

c. Feeling
depressed

d. Lack of energy

Change in body

weight

R

No problem

0
0

Very small
problem

1

1

Small
problem
2

2

Moderate
problem
3

3

Big problem

4
4

2
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Appendix 3: German translation of the EPIC-26 [12]

@ Springer

1. Wie oft haben Sie in den letzten 4 Wochen Urin verloren? (Bitte nur eine Zahl einkreisen)
Ofter als einmal am Tag 1

Etwa einmal am Tag 2
Ofter als einmal in der Woche 3
Etwa einmal in der Woche 4
Selten oder nie 5

2. Welche der folgenden Aussagen beschreibt am besten, wie lhre Kontrolle tiber die Harnentleerung
in den letzten 4 Wochen war? (Bitte nur eine Zahl einkreisen)

Keinerlei Kontrolle tiber die Harnentleerung.............. 1
Haufiges Tropfeln 2
Gelegentliches Tropfeln 3
Vollstandige Kontrolle 4

3. Wie viele Einlagen oder Inkontinenzvorlagen haben Sie normalerweise
in den letzten 4 Wochen am Tag gebraucht, um den Urinverlust unter Kontrolle zu haben? (Bitte nur
eine Zahl einkreisen)

Keine 0
Eine Einlage am Tag 1
Zwei Einlagen am Tag 2
Drei oder mehr Einlagen am Tag .......cccccucevnvnciucnnne. 3

4. Wie sehr hat lhnen Folgendes in den letzten 4 Wochen Probleme bereitet?
(Bitte in jeder Zeile eine Zahl einkreisen)

Kein Sehr kleines  Kleines MaRiges GroRes
Problem Problem Problem Problem Problem
a. Tropfeln oder 0 1, 2 3 4
Urinverlust
b. Schmerzenoder 0 1 2 3 4
Brennen beim
Wasserlassen
c.  Blutim Urin 0 1 2 3 4
d. Schwacher 0 1 2 3 4
Harnstrahl oder
unvolistandige
Blasenentleerung
e. Haufiger 0 1 2 3 4
Harndrang
tagsiiber

S. Alles in allem, wie sehr haben Ihnen Beschwerden im Zusammenhang mit dem Wasserlassen in
den

letzten 4 Wochen Probleme bereitet? (Bitte nur eine Zahl einkreisen)

Kein Problem 1

Sehr kleines Problem 2
Kleines Problem 3
MaRiges Problem 4
GroRes Problem S
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6. Wie sehr hat lhnen Folgendes in den letzten 4 Wochen Probleme bereitet? (Bitte in jeder Zeile
eine Zahl einkreisen)

Kein Sehr kleines  Kleines MaRiges GroRes
Problem Problem Problem Problem Problem
a. Stuhldrang 0 1 2 3 4
b. Vermehrter 0 1 2 3 4
Stuhlgang
c.  Verlust der 0 1 2 3 4
Stuhlkontrolle
d. Blutiger Stuhl 0 1 2 3 4
e. Schmerzenim 0 1 2 3 4
Bauch/im
Becken/im
Rektum

7. Alles in allem, wie sehr hat Ihnen lhr Stuhlgang in den letzten 4 Wochen Probleme bereitet? (Bitte
nur eine Zahl einkreisen)

Kein Problem 1
Sehr kleines Problem 2
Kleines Problem 3
IV RIpes Probil e s s i s s 4
GroRes Problem 5

8. Wie wiirden Sie Folgendes, bezogen auf die letzten 4 Wochen, einschétzen? (Bitte in jeder Zeile
eine Zahl einkreisen)

Very poor Poor Fair Good Very good
tonone
a. lhre Fahigkeit, 1 2 3 4 S
eine Erektion zu
haben
b. lhre Fahigkeit, 1 2 3 4 5
zum Orgasmus
(Hohepunkt) zu
kommen

9. Wie wiirden Sie die iibliche QUALITAT lhrer Erektionen in den letzten 4 Wochen beschreiben?
(Bitte nur eine Zahl einkreisen)

Hatte keine Erektion 1
Nicht fest genug fiir irgendeine Form der sexuellen Aktivitat .................. 2
Nur fest genug fiir Masturbation und Vorspiel 3
Fest genug fur Geschlechtsverkehr 4

10. Wie wiirden Sie die HAUFIGKEIT lhrer Erektionen in den letzten 4 Wochen beschreiben? (Bitte
nur eine Zahl einkreisen)

Ich hatte NIE eine Erektion, wenn ich eine wollte 1

Ich hatte WENIGER ALS HALB SO OFT eine Erektion wie ich haben wollte.. 2

Ich hatte ETWA HALB SO OFT eine Erektion wie ich haben wollte ...............

Ich hatte MEHR ALS HALB SO OFT eine Erektion wie ich haben wollte ..
Ich hatte eine Erektion WANN IMMER ich sie haben wollte ........c..ccccceceeuenne 5
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11. Alles in allem, wie wiirden Sie |hre sexuelle Funktionsfahigkeit in den letzten 4 Wochen

einschatzen? (Bitte nur eine Zahl einkreisen)

Sehr schlecht

Schlecht

EinigermaRen

Gut

Sehr gut

I O SRS

12. Alles in allem, wie sehr hat Ihnen Ihre sexuelle Funktionsfahigkeit oder deren Fehlen in den

letzten 4

Wochen Probleme bereitet? (Bitte nur eine Zahl einkreisen)

Kein Problem

Sehr kleines Problem

Kleines Problem

MaRiges Problem .....

GroRes Problem

n P wNe

13. Wie sehr hat lhnen Folgendes in den letzten 4 Wochen Probleme bereitet?

(Bitte in jeder Zeile eine Zahl einkreisen)

Kein
Problem
a. Hitzewallungen 0
b. Empfindliche/vergroRerte 0
Briste
c. Niedergeschlagenheit 0
d. Mangel an Energie 0
e. Veranderung des 0
Korpergewichts

VIELEN DANK.

Appendix 4: Staging according

to the German Guideline Prostate Cancer

(version April 2018)

In this study we use the staging proposed by the German

Guideline for Prostate Cancer [22]:

— Localized prostate cancer: T1-2, NO MO.

Sehr
kleines
Problem
1

1

Kleines MaRiges GroRes
Problem Problem Problem
2 3 4

2 3 4

2 3 4

2 3 4

2 3 4

Furthermore, localized prostate cancer with cTlaor cT1b
is classified as localized prostate cancer with low risk.

e Localized prostate cancer with low risk:

PSA <10 ng/ml and Gleason-Score 6 and cTlc or

cT2a.

e Localized prostate cancer with intermediate risk: 4.

PSA > 10 ng/ml-30 ng/ml or Gleason 7 or c¢T 2b.

e Localized prostate cancer with high risk:

PSA >20ng/ml or Gleason >8 or cT2c.

— Locally advanced prostate cancer: T3-4 NO MO.
— Advanced prostate cancer: any T N1 and MO.

— Metastasized prostate cancer: any T any N and M1.

@ Springer
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Simple Summary: Patient-reported outcomes need to be reported with case-mix adjustment in order
to allow fair comparison between healthcare providers. This systematic review identified different
approaches to case-mix adjustment, with wide variation between the various approaches.

Abstract: Patient-reported outcomes (PROs) are increasingly being used to compare the quality
of outcomes between different healthcare providers (medical practices, hospitals, rehabilitation
facilities). However, such comparisons can only be fair if differences in the case-mix between different
types of provider are taken into account. This can be achieved with adequate statistical case-mix
adjustment (CMA). To date, there is a lack of overview studies on current CMA methods for PROs.
The aim of this study was to investigate which approaches are currently used to report and examine
PROs for case-mix-adjusted comparison between providers. A systematic MEDLINE literature search
was conducted (February 2021). The results were examined by two reviewers. Articles were included
if they compared (a) different healthcare providers using (b) case-mix-adjusted (c) patient-reported
outcomes (all AND conditions). From 640 hits obtained, 11 articles were included in the analysis.
A wide variety of patient characteristics were used as adjustors, and baseline PRO scores and basic
sociodemographic and clinical information were included in all models. Overall, the adjustment
models used vary considerably. This evaluation is an initial attempt to systematically investigate
different CMA approaches for PROs. As a standardized approach has not yet been established, we
suggest creating a consensus-based methodological guideline for case-mix adjustment of PROs.

Keywords: patient-reported outcomes; case-mix adjustment; healthcare provider comparison; qual-
ity improvement

1. Introduction

There is a growing body of evidence that patient-reported outcomes (PROs) are
effective in improving cancer patients’ health when used for patient monitoring or as a
tool during patient consultations for better evaluation of patients’ symptoms or functional
impairment [1-4]. Following landmark studies by Basch et al. [5,6] and Denis et al. [7],
many approaches for incorporating (electronic) PROs into routine clinical cancer care
have recently been developed—although some approaches also date back 15 years or
more [8,9]. Due to cost and organizational barriers [10], only a small proportion of patients
are currently benefiting from these approaches, but PROs are on the wish list of many
service providers and healthcare systems and can be expected to find their way into more
and more national cancer plans in the near future [11].

In addition to these approaches based on individual patients, PROs can also be used
for another purpose in routine clinical care—quality assurance—in the sense of quality

Cancers 2021, 13, 3964. https://doi.org/10.3390/ cancers13163964

https:/ /www.mdpi.com/journal /cancers

43



Cancers 2021, 13, 3964

20f 20

improvement initiatives. For this purpose, aggregated data at the level of healthcare
providers are compared with those of other providers, resulting in rankings or benchmark
reports. PROs are then regarded in a similar manner as other quality metrics: if suboptimal
outcomes are observed at the provider level, the providers are typically asked to use these
comparisons as part of their quality management in order to improve care. This function
has been prominently advocated by, among others, the International Consortium on Health
Outcomes Management (ICHOM), for whom PROs are a central part of the standard
datasets used to allow comparisons. Building on the ICHOM standard dataset for localized
prostate cancer [12], for example, the multinational TrueNorth Global Registry has been
set up [13], with over 200 participating sites in 15 countries and with national substudies,
e.g., [14]. It has been argued in the past that these two functions (with approaches at the
individual patient level and at the provider level) can work hand in hand, but examples of
this are as yet scarce [15].

When PROs are used as quality metrics to compare healthcare providers, special
attention needs to be given to the different case-mixes present in order to allow fair re-
porting [16]. If PROs were to be reported without adjustment, services with less severely
affected patients or otherwise favorable patient characteristics, such as fewer comorbidities
or earlier disease stages, might appear to be better than they actually are, and vice versa.
This applies to quality metrics in general and may lead to inappropriate incentives such
as refusal to treat specific patients—especially if the providers are ranked and the results
are publicly reported, with the providers’ names not being concealed. The practice of
refusing patients in order to avoid costs or unfavorable outcomes in competitive health-
care markets is often referred to as “cream skimming” and is highly applicable to PRO
reporting. According to Iezzoni’s framework of case-mix adjustment (CMA), a healthcare
outcome can be described as a function of “intrinsic patient-related risk factors, treatment
effectiveness, quality of care” and “random chance” [16]. Thus, when PROs are used to
compare providers, effects summarized as “intrinsic patient-related risk factors” must not
distort the comparison results. CMA (which is sometimes more generally referred to as
“risk adjustment”) aims to account for such differences in providers’ case-mixes using a
statistical procedure. The goal of CMA is to allow fair and reliable comparison of providers
relative to the given outcome(s). Its aim is to allow “like-to-like comparisons,” as described
by Iezzoni in her introductory chapter describing the purpose of CMA [16]. Ultimately,
CMA is essential for the credibility and usefulness of provider comparisons.

Different approaches to CMA have been used in the past for quality metrics other than
those based on PROs, and differences in approaches may lead to substantial differences
in the reported outcomes and in the ranking of providers and services. There have been
few publications on how to adjust the case-mix for PROs, and there is a lack of systematic
evaluation of published and proposed CMA approaches. The aim of the present systematic
review was to identify methods used for CMA in provider comparisons using PROs, with a
particular focus on the adjustors included in the CMA models and the statistical approaches
used. Recommendations on the choice of future CMA methodology—as suggestions for a
possible CMA guideline—are also derived from this.

2. Methods
2.1. Studies and Methodological Decisions of Interest

This systematic review adapted the participants, interventions, comparisons, out-
comes, study designs (PICOS) template, with omission of the intervention (I) and com-
parator (C) categories, which were not applicable here. Any patients treated by various
healthcare providers were therefore examined as participants (P), PROs as outcomes (O),
and observational studies and secondary analyses of interventional studies were included
as study designs (S).

Iezzoni [16] proposed four main questions that can be used for guidance in finding
the “right” CMA approach:
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Risk of what outcome?
Over what time frame?
For what population?
For what purpose?

LN

These questions (referred to as “Iezzoni’s four”) are therefore used in this review to
evaluate the different CMA approaches together with the adjustors used, the criteria with
which the adjustors were chosen, the statistical model used, and the way in which the
results were reported.

2.2. Eligibility Criteria and Information Sources

This review includes observational studies or secondary analyses of interventional
studies published between January 1992 and January 2021 written in English, French, or
German, in which PROs are used to compare the quality of care between recognizable
healthcare providers and in which any kind of case-mix adjustment of PROs is used.
PROs were considered to be “instruments to elicit information from patients on self-
reported health status [and] outcomes” in accordance with the definition provided by the
Organization for Economic Cooperation and Development (OECD) [17]. Studies were
included if they used at least one adjustor that was not the PRO baseline score. Exclusion
criteria were: studies that did not use (case-mix-adjusted) PROs for provider comparison,
or had no provider comparison or no CMA or did not explain their CMA; those that used
patient-reported experience measures (including satisfaction surveys) as opposed to the
above definition of PROs (patient-reported experience measurements measure—in contrast
to PROs—"how patients experience health care and refer to practical aspects of care, such as
accessibility, care coordination and provider-patient communication” [17] and are as such
not healthcare outcomes). The electronic database MEDLINE was used as the information
source. Citations and references in the studies included were also screened for eligibility.
The review was registered at PROSPERO (CRD42020180420).

2.3. Search and Study Selection

The search string was developed iteratively, with test searches being conducted in the
MEDLINE database by N.T.S. and C.K. The study group developed the final search strategy
with support from an experienced systematic reviewer, combining independent and medi-
cal subject headings (MeSH) terms in accordance with the PRESS guideline statement [18].
The final search string contained variations of the terms: “humans” (P), “patient-reported
outcomes” or “patient-reported outcome measures” (O), and “risk adjustment” or “case-
mix adjustment.” The full search string can be found in Appendix A.

C.K. and N.TS. first independently screened all titles and abstracts. N.T.S. searched
for available full texts, which were then independently reviewed by C.K. and N.T.S. relative
to the inclusion criteria. Any divergent results were discussed by C.K. and N.T.S. to obtain
aconsensus.

2.4. Data Collection Process, Data Items, and Risk of Bias in Individual Studies

C.K. and N.TS. independently used a standardized data extraction form that was
developed deductively using lezzoni’s earlier research on risk adjustment [16]. Data items
included in the extraction form were: type of provider, Iezzoni’s four, information on
adjustors (which ones, and how they were chosen), CMA methodology, and reporting of
case-mix-adjusted PROs. In addition, quality assessment was carried out using the Critical
Appraisal Skills Programme (CASP) checklist for cohort studies [19].

2.5. Summary Measures and Synthesis of Results

Data synthesis was carried out by qualitatively summarizing the extracted information
on statistical methods used for CMA, adjustors, and reporting of provider comparisons.
Since there was wide heterogeneity among the CMA approaches and PROs applied, it
was not possible to pool the findings quantitatively as a meta-analysis. However, where
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MEDLINE
1992-2021
640 Citations

l

Non-Duplicate
Citations Screened

Inclusion/Exclusion
Criteria Appplied

| 43 Articles Retrieved |

Inclusion/Exclusion
Criteria Appplied

9 Articles Included

possible, similar case-mix adjustment approaches are presented in bundled form. No
additional subgroup analysis was carried out in any of the studies.

2.6. Risk of Bias across Studies

As the purpose of this methodological review was to provide an overview of the
statistical methods used for adjustment, and the studies included were conducted in
different populations, over different time periods, and with different PROs, it was not
possible to carry out a meta-analysis. Evaluation of the risk of bias among the studies
included was therefore not applicable.

3. Results
3.1. Study Selection and Characteristics

A total of 640 studies were identified in MEDLINE using the search string. After
screening of the titles/abstracts and full text, nine studies were included for the qualitative
synthesis (Figure 1: PRISMA flowchart). Two studies were added after the references from
these nine studies had been screened. Thus, a total of eleven studies were included in this
analysis. An overview on study characteristics can be found in Table 1.

N Reasons for exclusion:
S97 Artictes - no PROs: 248 articles
Excluded After : : .
Title/Abstract S - no provider comparison: 329 articles
Wl ahhpla i - no CMA: 20 articles

Reasons for exclusion:

- no observational study: 17 articles

- PROs not used for comparison: 9 articles
- CMA notexplained: 5 articles

31 Articles Excluded
After Full Text
Screen

o Reference Screening
5 Citations

3 Articles Excluded
After Full Text Screen

Inclusion/Exclusion
Criteria Applied

11 Articles Included |+

2 Articles Included

Figure 1. PRISMA flowchart. PRO, patient-reported outcome; CMA, case-mix adjustment.
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3.2. Quality of Included Studies (CASP Evaluation)

All studies had a clear focus, precise and mostly applicable results, and fitted with
other evidence. Follow-up information was partly insufficient or could not be examined.
Details are provided in the CASP results Table A1 in Appendix B.

3.3. Provider Settings

Five inpatient settings [20-24], five outpatient settings [25-29], one mental health
services setting [26], and three rehabilitation settings [20,28,29] were identified. Ten studies
included patients with orthopedic conditions [20-25,27-30]. Three of the studies included
were set in National Health Service-funded hospitals in the United Kingdom [21,23,30].
Three studies were set in hospitals in the United States, taking part in the Focus on
Therapeutic Outcomes (FOTO) initiative [25,28,29].

3.4. “lezzoni’s Four”

This synthesis follows Iezzoni’s approach on analyzing risk adjustment. lezzoni’s four
main questions are therefore covered in the following sections [16]. Detailed information is
provided in Table 2.

3.4.1. Risk of What Outcome?

The studies included a total of 17 different PRO instruments: seven generic PRO
questionnaires (PCS [31], PF-10 [32], SF-12 [31], ADL [33], Lehman Quality of Life In-
terviews [34], EQ-5D [35], including one rehabilitation-specific one: IRES [36]) and ten
condition-specific instruments (VAS-BP, VAS-LP [37], OHS, OKS [38], MDQ [39], NDI [40],
ODI [41], MacNew [42], SMFA [43], and LCAT [44]).

3.4.2. For What Population?

All of the studies included explored PROs for an adult population. Ten studies
were conducted in orthopedic settings [20-25,27-30], and one investigated patients with
psychiatric conditions [26]. None of the studies that were identified investigated PROs in
populations of cancer patients.

3.4.3. Over What Time Period?

Most of the studies examined the development of PRO scores from baseline (e.g.,
atadmission, before the start of therapy) and a predefined or treatment success-defined
post-therapeutic time point. In some studies, the time period of PRO data collection was
not reported or specified [24,27,28]—for example, if the post-therapeutic end point was
measured at the end of an intervention, of which the duration could vary, e.g., [28].

3.4.4. For What Purpose?

The main purpose of the studies included was to obtain inter-provider comparisons
to measure performance, in some cases resulting in a (clinical) ranking [25] or in the
identification of special expertise [28].

3.5. Selection of Adjustors

There are several approaches for choosing adjustors for CMA. The studies included
only partly reported on the selection process. Two studies stated that they chose the
adjustors that were used on the basis of statistical parameters: Resnik and Hart used
bivariate analysis to identify suitable adjustors [28], and Deutscher et al. employed a
back-step regression model [25]. Farin et al. and Khor et al. based their choice of adjustors
on earlier findings by their research groups [20,22]. Table 2 provides further information.

3.6. Patient Characteristics Included in the CMA Models

All of the studies included sociodemographic characteristics (such as sex, age) of
their patients and baseline PRO scores as adjustors in the CMA models used. All of the
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studies chose comorbidities and /or a measure of the patient’s general physical status (i.e.,
specific comorbidities, number of comorbidities, Charleston Comorbidity Index, American
Society of Anesthesiologists score, etc.) as adjustors. Most of the studies that were included
featured disease-specific information or information about treatments previously received
by the patients.

3.7. Provider Characteristics

Lutz et al. included provider characteristics (the American state in which the study
was located) as an adjustor and Sivaganesan et al. included information about surgeons
(years in practice, fellowship training) [24,27].

3.8. Statistical Approaches

The statistical approaches used differed in relation to the intended presentation of the
adjusted results. Some studies calculate scores that keep the scale of the initial PRO score,
while others keep the scale but present “performance indicators”—typically the difference
between the observed score and the score expected on the basis of the patient case-mix.
These approaches are referred to in this article as “unit/scale-preserving approaches.”
Other studies compute ratios of the observed scores divided by the expected scores, or
only calculate expected scores. These approaches thus do not present results that are
consistent with the units of the original PRO score and are referred to in this article as
“unit/scale-aberrant approaches.”

A common differentiation made in the statistical models used for CMA is that between
direct and indirect standardization [45]. Briefly, direct approaches use a matched subsample
from each provider to compare the outcomes for those patients with those in a standardized
population, whereas indirect approaches use the whole sample from the providers and
adjust the outcomes using a modeling procedure, typically regression analyses. All of
the studies included in this review used indirect standardization methods. However,
they differ in the way in which the adjusted scores are calculated and presented. These
differences are therefore examined in greater depth in the following paragraphs.

Since both the topic itself and differences in CMA methods are quite complex, the
different statistical approaches are illustrated by using an example based on the Prostate
Cancer Outcomes (PCO) Study data [14] (described in italics):

To compare outcomes of prostate cancer centers one year after treatment—e.g., surgery—
certified prostate cancer centers take part in a survey collecting information on EPIC-26 scores.
The EPIC-26 is a prostate cancer-specific PRO questionnaire resulting in five scores, among them
an incontinence score—uwith 0 being the lowest and 100 the highest possible score [46]. For our
example, we would like to compare Center A, Center B, and Center C using the following metrics:

Unadjusted—i.e., observed—mean incontinence scores (1 year after surgery): 26 (Center A),
37 (Center B), 31 (Center C), 30 (all patients in all centers)

Expected mean incontinence scores based on linear regression models (using the following
adjustors: baseline EPIC-26 scores, age, tumor stage, etc.): 20 (Center A), 33 (Center B), 40
(Center C).

3.8.1. Calculation of Transformed Adjusted Scores (Unit/Scale-Preserving Approaches)

Twostudies used the observed and previously calculated expected values to transform
them into adjusted scores that can be interpreted using the initial PRO score’s unit [23,28]:
observed

Nuttal et al. firstly calculated the ratio {2y for every provider and multiplied those
ratios with the overall population’s observed average [23]:

observed

djusted = —
adjusted score expected

* overall observed average. (1)

In our example, the adjusted scores were:
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Center A:35 * 30 ~ 39

Center B:3 * 30 ~ 33

Center C:33 + 30 ~ 26

These scores are all within the original EPIC-26 limits (0~100) and are interpreted identically.
The adjusted scores provide information about what the incontinence score of an “average” prostate
cancer patient would be in the respective center.

Resnik and Hart calculated the differences between observed and expected values [28].
The resulting adjusted (or “performance”) scores were not within the limits of the original
PRO scale (e.g., for a positive PRO scale, the differences might become negative), but they
are interpretable using the original units:

adjusted score = expected — observed (2)

Deutscher et al. and Farin et al. used the standardized residuals of the final case-mix
regression models as “adjusted outcomes” [20,25]. This approach is therefore very similar
to the adjustment method used by Resnik and Hart (residuals are defined as the difference
between the observed and expected (“fitted”) values in regression analyses).

Using the Resnik and Hart approach, we obtain the following adjusted scores using our
example:

Center A: +6

Center B: +4

Center C: —10

These adjusted scores provide information about how the centers perform in relation to their
expected outcomes (e.g., Center C is performing less well than expected, whereas Center A is
achieving better results) using the same unit as in EPIC-26. It would, for example, be possible to
use the EPIC-26 minimally important differences (MIDs; lower threshold for incontinence: 6 [47])
to interpret these results better: in Center B, the “better performance” would be less than one MID,
and therefore not perceptible for the patients, whereas a patient treated in Center C would notice the
poorer performance.

Varagunam et al. used a similar approach to Nuttal et al., but based on the residuals,
firstly, they calculated the difference in the observed and the expected value (ergo, the
residuals) for every provider and then added this to the overall population’s observed
average [30]:

adjusted score = (expected — observed) + overall observed average. 3)

In our example, the adjusted scores were:

Center A:(26 — 20) + 30 = 36

Center B:(37 — 33) + 30 = 34

Center C:(40 — 30) + 30 = 20

These scores are all within the original EPIC-26 limits (0-100) and are interpreted identically.
The adjusted scores provide information about what the incontinence score of an “average” prostate
cancer patient would be in the respective center.

3.8.2. Calculation of Transformed Adjusted Scores (Unit/Scale-Aberrant Approaches)

Two studies calculated the ratio % and used this “ratio indicator” as an adjusted

outcome [26,27].
The ratio indicators for the PCO examples are:

Center A:38 ~ 1.3
CenterB:% = 1.12
Centerc:% =~ 0.75

These adjusted scores are not interpretable using the original EPIC-26 unit. However, they
quantify the deviation from the expected outcome: Centers A and B are both performing better than
expected, resulting in a ratio > 1, whereas Center C is performing less well than expected, with a
ratio < 1.
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One study investigated the proportion of patients who experienced an improvement
of at least one minimally important difference (MID) as the outcome of interest—i.e., they
dichotomized the original PRO score [22]. They then calculated the expected number
of events per provider on the basis of a previously published risk calculator, calculated
the observed /expected ratio, and finally calculated the case-mix-adjusted event rate by
multiplying the O/E ratio by the overall state-wide average.

The MID for the EPIC-26 incontinence score is 6, as described above. Let us assume that 20%
of the patients of Center A, 40% of the patients of Center B, and 30% of the patients of Center C had
an improvement of at least 6 points concerning their incontinence score after surgery. Appling the
risk calculator for the centers’ populations, for Center A, 18% would have been expected, for Center
B 35%, and for Center C 50%. For the state-wide population, an improvement of 30% is already
known (this is a theoretical example). Using the “MID approach,” the adjusted scores would be:

Center A:33 % 30 % =~ 27 %

Center B:32 * 30% ~ 34%

Center C:233 * 30 % =18 %

3.8.3. Other

Sivaganesan et al. calculated the expected values for the providers examined, on the
basis of their case-mix. However, the authors did not seem to use the expected values to
compute any further “transformed” adjusted scores. They used a multilevel model [24].

For our example, the “adjusted scores” would be the same as the expected ones:

Center A: 20

Center B: 33

Center C: 40

Center C, which performed 10 points less well than expected, would be top ranked following
this approach.

Gutacker et al. used another approach: based on a multilevel model using an hierar-
chical Bayesian approach with the PRO score (EQ-5D) used as an ordinal scaled variable,
the predicted probabilities for each outcome per provider were calculated and reported as
a quality metric [21].

Using a multilevel model as well, Gozalo et al. reported a provider ranking based on
the predicted providers’ random intercepts [29].

3.8.4. Minimum Case Number Requirements for Statistical Modeling/ Adjustment

Seven studies did not report any minimum case number requirements at the provider
level for adjustment. The other studies differed widely in the minimum numbers of patients
per provider that were required for adjustment. Gozalo et al. and Resnik and Hart set
a minimum of eight patients per provider [28,29], whereas Farin et al. required at least
200 patients per provider [20]. Deutscher et al. only included providers in which at least
50% of the patient records were complete [25]. Most of the studies did not provide any
explanations for the thresholds chosen.
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Table 2. Synthesis of case-mix adjustment methods.
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EQ-5D, European Quality of Life 5 D
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Difference; NDI, Neck Disability Index; NHS, Nalmnal Hcalth Service (UK); ODI, Oswesuy Dnsabxhty Index; OHS, Oxford Hip Score; OKS, Oxford Knee Score; PCS, Physical Component Summary; PE-10,

Physical Functioning Subscale (of Short Form-36
1 According to lezzoni, an eligible adjustor should 1. be associated with the outcome and 2. vary across providers [16].

Function

SMFA, Short

VAS-BP, Visual Analog Scale for Back Pain; VAS-LP, Visual Analog Scale for Leg Pain.
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4. Discussion

The results of the present systematic literature review on how to case-mix adjust PROs
for provider comparison show that there is substantial variation in the literature with
regard to several methodological criteria.

Firstly, the review shows that a uniform approach to case-mix adjustment of patient-
reported outcomes does not currently exist. In most cases, regression models were used to
adjust for relevant patient characteristics that differed between providers, with expected
outcomes being calculated. Five of the eleven studies that were included made comparisons
between expected and observed values, and three of these studies ultimately calculated an
outcome that was evaluable in terms of the scale of the original one. One study seemed to
only calculate fitted values and based the resulting provider ranking on them, which seems
to be a questionable adjustment approach since providers with a “favorable” case-mix (e.g.,
younger or healthier patients) will always perform better than providers with a “difficult”
case-mix if using this CMA approach. This can result in a biased ranking and does not
provide information on the actual quality of care.

Secondly, there were also considerable differences between the studies included in
the way in which expected values were calculated, and thus in the selection of adjustors.
Relevant sociodemographic information and important clinical parameters (e.g., comor-
bidities) were included in most studies, and baseline patient-reported outcomes were
included in all of them. There is little debate on including baseline PROs, as it is known
from many observational and validation studies that PROs can vary considerably between
care providers before the start of treatment even when adjustment is made for other patient
characteristics [49]. It is thus essential to take baseline PROs into account in the adjustment.

Thirdly, nine of the studies included only reported patient characteristics, while
two also included the characteristics of the providers that were being compared, such
as information about the training of surgeons. Not taking provider characteristics into
consideration is consistent with the purpose of CMA, since if outcomes are a function of
patient characteristics, treatment effectiveness, and quality of care, and if the aim of the
survey is to compare treatment quality, then considering provider characteristics may lead
to over-adjustment. However, there are situations in which it might be justifiable to take
provider characteristics into account—for example, if some contextual factors (such as state
legislation) affect the outcomes that are exogenous, beyond the control of the provider. In
principle, it is preferable to investigate provider characteristics in a further step in order to
explain any differences in treatment quality in greater detail. This was done, for example,
by Resnik and Hart [28], who looked at associations between provider characteristics and
whether a practitioner was classified as an “expert physical therapist.” They found no
association between years of experience and this expert status, for example.

Surprisingly, the MEDLINE search did not identify any cancer-related studies. How-
ever, in addition to the peer-reviewed studies that were included, there are also public
quality initiatives designed to inform the general population about the quality of care
in cancer settings, some of which include PROs. For example, in the National Prostate
Cancer Audit (NPCA) in the United Kingdom, post-therapy PROs (EPIC-26) are adjusted
for case-mix and reported using funnel plots [50]. This initiative, however, does not take
baseline PROs into account for the adjustment, and the results have not yet been reported in
peer-reviewed journals. Moreover, we excluded five studies that did use case-mix-adjusted
PROs to compare providers, but unfortunately did not explain their adjustment meth-
ods [51-55]. However, those studies highlight that PROs—when case-mix adjusted—are
valid and valuable parameters to compare different providers.

Limitations

We are aware of several limitations of our study: to begin with, only the MEDLINE
database was used for the literature search. To find any other peer-reviewed research, all
references of eligible studies were therefore scanned, and two more articles were included
in this systematic review.
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Moreover, articles not published in English, German, or French were excluded (lan-
guage bias), which may result in a selection bias. Although a search strategy strictly
following the PRISMA recommendations was used and an additional reference screen-
ing was performed, it is possible that some relevant studies were missed if the specific
keywords were not used by either the authors or the MEDLINE database.

Since the included studies showed a huge variety in terms of the statistical meth-
ods used, it was not possible to perform a meta-analysis. However, as those statistical
approaches themselves were the research subject, this was not expected.

For assessing the quality and risk of bias of the included studies, the CASP tool results
are presented. The included studies are all retrospective analyses of prospectively collected
data and the appraisal tools for cohort studies were mostly applicable. However, most
of those appraisal tools incorporate items that are not applicable for our purposes, such
as the assessment of the exposure of the outcome (e.g., [56]) and we decided to only use
the CASP tool, which does not provide a numerical scale for assessing the quality of the
studies, and thus the rating of each study is subjectively dependent on the reader’s main
focus. This subjectivity may be a limitation, however, the use of the CASP tool results in a
greater flexibility and usability of the risk of bias evaluation.

The review was conducted strictly according to PRISMA. We employed a concise and
literature-based search string that was critically reviewed by multiple peers. The methodol-
ogy used for this review was assessed for validity by the PROSPERO Foundation, where a
protocol was pre-registered. A thorough quality assessment focusing on methodological
issues was performed for each included study.

5. Conclusions and Recommendations

All in all, the variety of the approaches and the small numbers of published articles
on the topic underscore the uncertainties concerning the best way of carrying out case-mix
adjustment of PROs. To report interpretable PROs for all stakeholders (patients, clinicians,
decision makers, researchers, etc.), it would be desirable for a more consistent methodology
to be used across approaches.

Moreover, taking the heterogeneity of our findings into account, we would like to
point out two additional major challenges of CMA of PROs—especially in contrast to
non-PRO quality metrics—for which we see a need for further research:

Firstly, while most other quality metrics are rate based, with only two possible re-
sponse categories (such as dead/alive or complication/no complication), PROs typically
come in the form of continuous measures. PROs thus require data collection before and
after an intervention (such as a hospital stay), because a patient’s functional status can
change gradually, whereas in the other example, he/she is necessarily alive and could
not have had an intervention-related complication before an intervention. Continuous
measures with two points of measurement, however, require a number of analytical deci-
sions associated with statistical pitfalls. For example: should changes from before and after
an intervention be reported, or should adjusted scores after an intervention be presented
that include the pre-intervention score as an adjustor? The included studies in this review
mostly adjusted the scores after intervention. However, some study groups decided to
report changes (e. g., [52]) and qualitative research on how to present PROs to clinicians
often highlights the importance of presenting trends over time [56,57].

Secondly, while traditional quality metrics data are typically collected without—or
with little—active contribution from the patient and are thus mostly documented for all
patients (although with varying documentation quality), PRO data collection requires active
involvement of the patients, who have to complete the questionnaires. This leads to patient
selection and may create substantial bias. For example, patients with some characteristics
are less likely to complete questionnaires (due to factors such as age, educational level, or
their degree of trust in the healthcare system) [58]. Similarly, providers may be reluctant to
include some patients because they expect them to have a negative impact on their results—
e.g., patients with more comorbidities tend to have poorer PRO scores [59]. Correcting
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such potential biases is difficult because of the unknown characteristics of the unsurveyed
patients, so weighting is scarcely possible. In practice, this may lead to a decision to include
only those providers in comparisons for which a minimum number (or proportion) of
patients are included in the analytical dataset. Thus, in our opinion, quality improvement
initiatives based on PRO comparisons should be encouraged to include all eligible patients
and report on potential selection biases.

Due to the lack of comparisons between different adjustment methods for the same
datasets, there is no strong scientific evidence for favoring one approach over the others.
Recommendations on what a “gold standard” should include are therefore difficult to make
at present. We would therefore cautiously derive three recommendations as a starting
point for further discussion, on the basis of what appear to be successful practices in the
studies included in this review. In order to keep the threshold for comparisons between
treatment outcomes with the help of PROs as low as possible, so that they are accessible to
abroad public, we would recommend the following on the basis of the present findings:

Firstly, with regard to baseline PROs, it appears to be common methodological practice
to include them. All of the studies feature them either as an adjustor in the model, or as part
of the dependent variable when the difference between baseline and follow-up PRO is used.
The reasons for doing so are well elaborated on in some of the studies included [23,27].

Secondly, a number of the studies emphasized that the CMA should be accessible by
different stakeholders (e.g., clinicians, patients) and should therefore be easily interpretable
and offer additional information that could be used for better selection, or to identify
providers with good performance [20,23,25]. In our view, this notion favors unit/scale-
preserving approaches, so that a new “unit” does not need to be learned.

Thirdly, in line with most of the studies included, provider characteristics should
not be included unless there are strong reasons for this such as contextual factors that are
beyond the providers’ control.

In the absence of strong evidence favoring one approach over any of the others,
we would suggest that further research should be carried out, including comparison
of approaches both in terms of the statistics used and also the comprehensibility of the
reported results for the target audiences of the provider comparisons. Among the many
open questions are minimum case thresholds, whether to take the hierarchical structure of
the data into account using multilevel models, as well as measuring the impact that CMA
has on rankings and the threshold at which case-mix-adjusted differences in PROs should
be considered relevant at all. The variation in CMA approaches underlines the importance
of establishing a methodological guideline or “checklist” that could be used, for example,
for quality improvement initiatives aiming to use PROs for provider comparisons. As the
evidence is still scarce, we would recommend—alongside further research on the benefits
and pitfalls of different CMA methods—a consensus-based approach to the development
of such a guideline.
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Appendix A. Search String for MEDLine, Including Number of Hits of
MEDLine Search

(“patient reported outcome measures”[MeSH Terms] OR (“patient”[All Fields] AND
“reported”[All Fields] AND “outcome”[All Fields] AND “measures”[All Fields]) OR
“patient reported outcome measures”[All Fields] OR (“patient”[All Fields] AND “re-
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ported”[All Fields] AND “outcome”[All Fields]) OR “patient reported outcome”[All
Fields]): 747 hits

AND

((“casemix”[All Fields] OR “casemixes”[All Fields] OR (“risk”[MeSH Terms] OR
“risk”[All Fields])) AND (“social adjustment”[MeSH Terms] OR (“social”[All Fields] AND

“adjustment”[All Fields]) OR “social adjustment”[All Fields] OR “adjustment”[All Fields])):

704 hits

AND

(“hasabstract”[Text Word] AND “humans”[MeSH Terms] AND (“English”[Language]
OR “French”[Language] OR “German”[Language])): 640 hits

Appendix B

Table A1. CASP tool for included studies.
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Abstract

Purpose The extent of variation in urinary and sexual functional outcomes after radical prostatectomy (RPE) between
prostate cancer (PC) operating sites remains unknown. Therefore, this analysis aims to compare casemix-adjusted func-
tional outcomes (EPIC-26 scores incontinence, irritative/obstructive function and sexual function) between operating sites
12 months after RPE.

Materials and methods Analysis of a cohort of 7065 men treated with RPE at 88 operating sites (prostate cancer centers,
“PCCs”) between 2016 and 2019. Patients completed EPIC-26 and sociodemographic information surveys at baseline and
12 months after RPE. Survey data were linked to clinical data. EPIC-26 domain scores at 12 months after RPE were adjusted
for relevant confounders (including baseline domain score, clinical and sociodemographic information) using regression
analysis. Differences between sites were described using minimal important differences (MIDs) and interquartile ranges
(IQR). The effects of casemix adjustment on the score results were described using Cohen’s d and MIDs.

Results Adjusted domain scores at 12 months varied between sites, with IQRs of 66-78 (incontinence), 89-92 (irritative/
obstructive function), and 20-29 (sexual function). Changes in domain scores after casemix adjustment for sites > 1| MID
were noted for the incontinence domain (six sites). Cohen’s d ranged between — 0.07 (incontinence) and — 0.2 (sexual func-
tion), indicating a small to medium effect of casemix adjustment.

Conclusions Variation between sites was greatest in the incontinence and sexual function domains for RPE patients. Future
research will need to identify the factors contributing to this variation.

Trial Registry. The study is registered at the German Clinical Trial Registry (https://www.drks.de/drks_web/) with the fol-
lowing ID: DRKS00010774.

Keywords Center comparison - Patient-reported outcomes - Prostate cancer - Quality assurance - Radical prostatectomy

Introduction

Prostate cancer (“PC”) is the most common cancer among
men in Western countries [1, 2]. The survival rates have been
increasing and are relatively high, with 5-year and 10-year
overall survival rates of 91% and 90%, respectively, in 2014
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[3]. Functional status after PC treatment is consequently an
important outcome in addition to survival [4, 5]. Functional
status includes disease-specific symptoms and impairment,
as well as health-related quality of life. Patient-reported out-
come (“PRO™) questionnaires are used to measure health-
related outcomes directly reported by patients themselves.
Combining PROs and clinical outcomes such as (relapse-
free) survival to evaluate patients’ functional status is now
a widespread method, not only in health-care research and
clinical trials [6] but also in routine clinical care [7]. For
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cancer care, in particular, the importance of PROs has been
increasing in recent years [8, 9].

PROs are particularly valuable in PC, since recovery and
improvement in functional status are important indicators
for treatment success as well as treatment regret [10-12],
for radical prostatectomy (“RPE”) especially urological
(incontinence, irritative/obstructive symptoms) and sexual
outcome (erectile dysfunction). PROs can be used not only
at the individual patient level, but also bundled to provide
information about health outcomes with different provid-
ers. PROs can thus serve as a quality assurance instrument
to compare performance between healthcare providers [ 13].
When this is done, however, the results have to be carefully
reported, with the different providers’ casemixes being taken
into account [14]. Otherwise, unadjusted provider compari-
sons may remain unfair and misleading.

Recently, Nossiter et al. reported the relationship between
PROs after RPE on a hospital level and hospital volume [15]
and thus used PROs to evaluate the hospitals’ performance.
However, baseline PROs were not included in the models
but are known to be important adjustors for follow-up PROs
[16]. The study focuses rather on hospital volume than on
evaluating how PROs can be used for comparing different
PC-care providers.

Therefore, the aims of this study were to report on
casemix-adjusted prostate cancer-specific PRO scores (uri-
nary incontinence, irritative/obstructive function, sexual
function) for comparing different operating sites and to pre-
sent a casemix adjustment methodology for PROs.

Materials and methods
Data collection

Prostate cancer centers (“PCCs”) in Germany recruit
patients for the Prostate Cancer Outcomes (“PCO”) Study
since 2016. Before definitive treatment for PC, patients with
clinically localized or (locally) advanced PC (any T, any N,
MO) are requested to complete the Expanded Prostate Can-
cer Index Composite-26 (“EPIC-26") questionnaire—either
using a web interface or a paper—pencil version—along with
three additional sociodemographic questions after providing
informed consent. Patients are asked to complete the EPIC-
26 questionnaire again one year after the start of treatment.
Questionnaire responses are bundled with clinical infor-
mation documented for certification purposes and accord-
ing to the International Consortium for Health Outcomes
Measurement (“ICHOM?”) standard set [17] by the PCCs,
including disease-specific information and treatment infor-
mation, using the OncoBox [18]. This tool harmonizes out-
put formats from different tumor documentation systems.

@ Springer

The PCO is an ongoing study and forms part of the Tru-
eNTH Registry launched by the Movember Foundation.
The ethics committee of the Medical Association of Berlin
has approved the study (Eth-12/16). All of the participating
PCCs are surgical sites and are referred to here as “sites” or
“operating sites.”

Measures

The analysis presented here includes data for PC patients
taking part in the PCO study who underwent (any kind of)
RPE as the first definitive treatment. Patients receiving addi-
tional (salvage) treatments like androgen deprivation therapy
(“ADT") or radiation before completion of the follow-up
questionnaire were excluded from the analytical data set.
Sites with fewer than 10 patients were not included in the
analysis.

Dependent variables

The EPIC-26 domain scores [19] 1 year after RPE (7,)
were used as outcome measurements. The EPIC-26 is a
well-established, PC-specific PRO questionnaire recom-
mended by the ICHOM [20] that summarizes responses in
five domains: incontinence, irritative/obstructive function,
bowel function, sexual function, and vitality/hormonal func-
tion. The validated German translation of the EPIC-26 was
used [21]. For this article, only the three most RPE-relevant
domains urinary incontinence, irritative/obstructive function
and sexual function are reported. However, all results for
bowel function and vitality/hormonal function can be found
in Supplementary Material 6.

All EPIC-26 domain scores can range between 0 and 100,
with 0 indicating the poorest functional outcome. They are
calculated using a scoring manual [22].

Adjustors

The following disease-specific and sociodemographic patient
characteristics were used to adjust for different casemixes
at the different operating sites (reference category in bold,
selection based on prior research [23] and iteratively):

e Baseline EPIC-26 domain score before surgery (1,).
Age at diagnosis (categories < 60, 60-69, 70-79,> 79).
Risk classification according to the German PC guideline
[24], which follows the D’Amico risk classification [25]
(categories: localized low risk, localized intermediate
risk, localized high risk, locally advanced, advanced).

e Number of comorbidities (categories: none, 1-2,>2,
unknown).

e Educational level (measured as highest school qualifi-
cation, categories: lower secondary school, interme-
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diate secondary school west, intermediate secondary
school east [the school-leaving certificate of the German
Democratic Republic up to 1990], entrance certificate
for university of applied science, entrance certificate for
university, other, none).

e Health insurance type (categories: statutory, private,
other/none).

e Nationality (categories: German, other).

e Hormone therapy before surgery (ADT, categories: no,
yes).

e Active surveillance (AS) before surgery (categories: no,
yes).

Missing values

Multiple imputations by chained equations and k-nearest
neighbor imputation was used for handling missing values
for all variables expect for numbers of comorbidities. More
information can be found in supplementary material 4.

Casemix adjustment of EPIC-26 scores 1 year
after RPE

Casemix adjustment is a statistical method to account for dif-
ferent casemixes when comparing different healthcare pro-
viders [16]. The following casemix adjustment approach was
used for this analysis (similar to the National Health Service
England approach [26]):

1. Calculation of e = expected, EPIC-26 scores (1,) for
each patient, using a multiple regression model with the
EPIC-26 score (1) as dependent variable and patients’
disease-specific socioeconomic characteristics and base-
line PROs 1, (compare the “Adjustors” section above).

2. Calculation of a performance indicator for each site
as the mean of the difference between observed and
expected EPIC-26 scores one year after RPE:

performance; = % Z] (observed,l,» - expected,l,-)

with n : number of patients treated by site j.
3. Calculation of the adjusted score (#,) for each site:

adjusted; = observed, ,, + performance;

with observed, ,; : mean of observed, of patients from all sites.
In addition, minimal important difference (MID) ranges

were calculated: MIDs are the smallest change in a treatment

outcome—as PROs—that a patient would identify as impor-

tant. For a better comparison between sites, MID ranges for

every site were included in the graphics with the adjusted
EPIC-26 scores:

MID range; = [adjustedj — MID;adjusted; + MID].

Skolarus et al. determined MIDs for each EPIC-26 score.
[27]. Those MIDs are currently frequently used in urologi-
cal research to assess differences in EPIC-26 results (i.e.
[28]). The lower threshold for each EPIC-26 domain is listed
below:

Incontinence: 6
Irritative/obstructive function: 5
Bowel function: 4

Sexual function: 10
Vitality/hormonal function: 4

R? and adjusted R were calculated for all regression
models. The models were checked for heteroscedasticity,
multicollinearity, and normality using the R package “per-
formance” (results are available upon request).

Effects of casemix adjustment were measured using
Cohen’s d when comparing unadjusted and adjusted scores.
A Cohen’s |d| > 0.5 indicates a large effect.

The following formula was used to measure the number
of poorer-performing sites:

N, adjusted<i-MID

MID, ratio = N

for each EPIC-26 domain with N,gjqcd<z-mm: number of
sites, with an adjusted score less than ¥ — MID, X¥: median
of adjusted scores and N: total number of sites.

In addition, absolute differences between unadjusted and
adjusted scores were analyzed and compared with the cor-
responding MIDs: for each EPIC-26 domain, the number of
operating sites for which this absolute difference was greater
than or equal to the corresponding MID was calculated as an
indicator of adjustment effects.

Operating sites with fewer than 10 patients were not
included in the analysis. The TRIPOD Statement advice was
followed for model development [29]. All statistical analyses
were performed using the R statistical package, version 4.0.2
(2020-06-22).

Results

Participants and operating sites

Between July 2016 and July 2019, 13 218 men participated
in PCO. Data for 7 065 patients who underwent radical pros-

tatectomy between July 2016 and 2019 with no additional
(salvage) treatment between baseline and answering the
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EPIC-26 questionnaire one year after surgery at 88 different
sites were included in the analysis (see Supplementary Mate-
rial 1 for a more detailed description of the data sample).
The mean age of the patients included was 65.5 (SD 7.2).
Most of the patients had localized PC with intermediate risk.
Table 1 lists all of the patients’ characteristics.

Table 2 presents the interquartile ranges (IQRs), means,
and standard deviation (SD) of the EPIC-26 scores before
and one year after RPE. At both measurement time points,
sexual function showed the lowest score (62.9 (1), 26.7 (1,)),
whereas urinary incontinence had the highest at baseline
(93.45 (1), () and irritative/obstructive function had the
highest after RPE (86.61 (#), 91.12 (¢,)) among the selected
EPIC-26 domains.

Functional outcome in PCCs 1 year after RPE
Regression models for casemix adjustment

Table | of the Supplementary Material 5 shows the results
for each regression model (one per EPIC-26 domain),
including estimates and p values. Goodness of fit for the
models ranged between R*>=0.1 (irritative/obstructive
function), RZ=0.11 (incontinence), and R*=0.22 (sexual
function).

Supplementary Material 2 provides the results of the
following sensitivity analysis: only sites with more than
49 patients and only sites that documented comorbidities.
Both showed the same trends as the models presented in
this paper.

Comparison of adjusted and unadjusted EPIC-26 scores

Differences between adjusted and unadjusted EPIC-26
site scores were evaluated using Cohen’s d as effect sizes.
Cohen’s d was 0.03 (irritative/obstructive function), — 0.08
(urinary incontinence), and — 0.2 (sexual function).

The median absolute difference between adjusted and
unadjusted EPIC-26 site scores ranged between one domain
score point (irritative/obstructive function) and three domain
score points (sexual function). Differences in adjusted and
unadjusted scores barely reached MIDs, only for urinary
incontinence, the score after RPE changed by six points or
more (MID for incontinence) at six sites. For the remain-
ing domains, no sites were identified that had an absolute
difference greater than or equal to the corresponding MID
(see Supplementary Material 3: observed and adjusted site-
specific EPIC-26 scores).

Casemix-adjusted EPIC-26 scores one year after RPE

Figure 1 shows casemix-adjusted EPIC-26 scores one year
after RPE for the sites, including MID ranges. The mean

@ Springer

Table1 Characteristics of the 7065 patients

Characteristic n %
Age (yr)
<60 1475 21
60-69 3443 49
70-79 2097 30
>79 50 1
Type of RPE
Open 2466 35
Robotic 3090 4
Laparoscopic 612 9
Unknown 897 13
Comorbidities
None 4596 65
1-2 1919 27
3 or more 130 2
Unknown 420 6
Risk classification
Localized, intermediate risk 3649 52
Localized, high risk 2049 29
Localized, low risk 1140 16
Locally advanced 174 3
Advanced (N1) 53 1
Type of health insurance
Statutory 4819 69
Private 2088 30
None or other 32 1
Unknown 126
Nationality
German 6752 97
Other 199 3
Unknown 114
Educational level *
Lower secondary school 2244 32
Entrance certificate for university 1957 28
Intermediate secondary school, west 1343 19
Entrance certificate for applied science college 930 13
Intermediate secondary school, east 331 5
Other 101 2
None 25 0
Unknown 134
AS before RPE 104 2
ADT before RPE 101 1

ADT androgen deprivation therapy, AS active surveillance, RPE radi-
cal prostatectomy

*Highest school-leaving qualification

adjusted score was lowest for the EPIC-26 domain of the
sexual function (24.6); by contrast, the mean adjusted
score was highest for irritative/obstructive function (90.4).
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Table2 EPIC-26 scores before (1y) and after (1) radical prostatectomy: unadjusted on patient-level data, adjusted (¢;) on-site level

Incontinence

Irritative/obstructive function

Sexual function

1 t; (unad- t; (adjusted) ¢, 1 t, (adjusted) ¢, 1 t, (adjusted)
justed)
IQR 91-100 52-100 66-78 81-100 87-100 89-92 40-87 8-40 20-29
Mean (SD)  93.45 74.05(27.25) 71.35(8.39) 86.61 (15.1) 91.12 90.42 (2.79) 62.87 26.7 (24.33) 24.58(6.14)
(13.22) (11.47) (28.93)
442 n.a. 256 140 n a

Data miss- 362 193 n a 469
ing

Data missing only applicable for unadjusted patient-level scores
IQR, interquartile range; SD, standard deviation

Table 2 shows means and IQRs for all selected adjusted
EPIC-26 scores.

The MID, ., — ratio values (see the “Materials and meth-
ods™ section above) were 0.26 (incontinence), 0.06 (irrita-
tive/obstructive function), and 0.01 (sexual function.

Discussion

These results show that urinary and sexual functional out-
comes one year after RPE differ between operating sites
before and after adjustment for relevant confounders such
as patients’ baseline functional status, disease information
(risk for recurrence), age, and socioeconomic status. For
patients who undergo RPE, incontinence and impaired sex-
ual function—which are characteristic adverse effects after
surgery—are by far the most important PC-specific PROs,
and these two differ most between sites. For incontinence,
26% of the operating sites had a poorer adjusted score than
the sites’ median minus the corresponding MID (as meas-
ured by the MID, ., — ratio). In addition, the functional
outcome for PC patients improves one year after RPE only
for the irritative/obstructive domain score.

Variation in PROs after RPE between sites has recently
been investigated based on the NHS National Prostate Can-
cer Audit database [15]. The main focus of the study was to
understand the impact of hospital volume on functional out-
comes. Since the casemix adjustment methodology did not
include baseline PROs we did not replicate their approach
but instead carefully adapted the casemix adjustment meth-
odology proposed by the NHS England for elective surgery,
with particular emphasis on choosing PC-specific, PRO-
relevant and accessible patients’ characteristics as adjus-
tors. Specifically, baseline PRO scores were included in all
models and showed the strongest predictive value for PROs
after one year (compare Table 1, Supplementary Material 5).
R, as a goodness-of-fit criterion, ranged between 0.1 (irrita-
tive/obstructive function) and (.22 (sexual function) for the

different domain scores, suggesting that the adjustors used
do not work equally well in the models. This finding is con-
sistent with previous research by Laviana et al. [23]. Thus,
some variance remains for all the analyzed PROs that the
variables in our models cannot explain. This was expected,
as it was hypothesized that there would be differences in
PC care between the participating operating sites. Accord-
ing to Iezonni, a health-care outcome can be expressed as a
function of patients’ characteristics, treatment effectiveness,
and quality of care [30]. Since patients’ characteristics were
included in the models and only the same treatment method
(RPE) was compared,' the “unexplained” variance in the
models may reflect differences in the choice of procedure
(open, laparoscopic, robotic), different levels of surgical
experience or differences in follow-up care and this should
be a topic for further research. For different surgical proce-
dures, though, Haese et al. could show that functional out-
comes do not differ between open and robotic approaches
[31], whereas Nyberg et al. report a “moderate advantage for
the robotic technique regarding erectile dysfunction” [32].
Research by Vickers et al. already strengthens that surgery
outcome is strongly influenced by the individual surgeon
[33]. However, since patients mostly choose sites rather than
surgeons, variation on-site level is important to focus on.
Casemix adjustment is essential when comparing sites.
To the best of the authors’ knowledge, there is no estab-
lished method for analyzing the effects of adjustment—i.e.,
for describing how large a difference the adjustment makes.
We, therefore, propose two different measurements: Firstly,
taking effect sizes measured by Cohen’s d into account,
there are no substantial differences between the observed

! Although, all patients received an RPE, the kind of surgery (open,
robotic or laparoscopic) varied within the study cohort and even those
different surgical modalities differ within their procedures. The sur-
gery type however is mostly affected by the provider’s choice. Conse-
quently, for those analysis it is considered as a provider characteristic
and as such not included in the casemix adjustment models (other-
wise the EPIC-26 scores would be over-adjusted).
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and casemix-adjusted PRO scores in the analysis (largest
Cohen’s d for sexual function: — 0.2)—i.e., the casemix
adjustment does not “change” the sites’ scores to any large
extent. Secondly, we propose an indicator for measuring
adjustment effects, counting the sites for which the EPIC-
26 scores changed more than the corresponding MID. The
results show that the adjusted score differed to an extent
greater than or equal to the corresponding MID only for uri-
nary incontinence. Hence, both measurements reflect the fact
that, although casemix adjustment is essential, for most sites
the scores do not change to a clinically perceptible extent
(hence MIDs).

This is the first comparison between so many different
operating sites (n =88 PCCs). However, we are aware of
some limitations. Firstly, although the study sample is rela-
tively large, the casemix adjustment methodology needs to
be tested for robustness using larger samples. Furthermore,
more detailed information on the patients’ development of
functional outcomes, i.e., by more frequent follow-up ques-
tionnaires, would be desirable.

Another limitation of the study is the measurement of
comorbidities which are important confounders for e. g.
incontinence or erectile dysfunction. Since comorbidities
do not yet form part of data collection for the quality assur-
ance (certification) data on which the study is based, clini-
cians were asked to document them for the study addition-
ally, resulting in relatively high missing rates. On a positive
note, all of the other clinical and treatment information was
close to complete.

Thirdly, this analysis is limited to the first description of
differences between operating sites. Since different surgical
approaches and follow-up care are not included in the analy-
sis, the differences in adjusted outcomes cannot be explained
in depth because it is beyond the scope of this article.

Moreover, as a key indicator to evaluate the variation of
functional outcome, MIDs were proposed. For this analysis,
validated MIDs from Skolarus et al. were available based on
a US PC population [27]. However, as Revicki et al. pointed
out, MIDs are best applicable when developed using a vali-
dation population which is similar to the target population
[34].

Conclusion

The present results show differences in the PC care provided
for patients who undergo radical prostatectomy. Hence, the
choice of an operating site for RPE has an impact on the
patient’s outcome. However, the reasons for these differences
were not analyzed. The results thus raise questions about
firstly, why there are so many differences in PROs between
operating sites and secondly, how these differences could be
reduced. As a first step, all of the results were transparently

presented to and discussed with clinicians from the partici-
pating PCCs. Additionally, PROs could be reported annually
in audit reports and thus be used as a benchmarking instru-
ment for PCCs. For this purpose, a restriction to specific
EPIC-26 domains such as urinary incontinence and sexual
function being relevant for surgical treatment may be useful.
The use of PROs for benchmarking will only be possible if
PROs are carefully and robustly casemix-adjusted and thus
accepted by the clinical stakeholders. The casemix adjust-
ment methodology described here appears to be a promis-
ing and practicable approach for using patient-reported out-
comes to compare prostate cancer operating sites.
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Patient-Reported und kurzfristig-klinische Outcomes

Christoph Kowalski, Nora Tabea Sibert, [...]* Simone Wesselmann

Zusammenfassung

Hintergrund: In dieser Beobachtungsstudie wurden Patient-Reported Ouicomes (PROs) und kurzfristig-klinische Ergebnisquali-
tatsparameter bei Darmkrebs 12 Monate nach Behandlungsbeginn untersucht und die Ergebnisse von zertifizierten Darmkrebs-
zentren miteinander verglichen.

Methode: Die Datenbasis bildeten die Angaben von 4 239 Patientinnen und Patienten mit Darmkrebs, die eine elektive Tumorre-
sektion in einem von 102 Darmkrebszentren erhielten und pratherapeutisch in einem Fragebogen Auskunft zu ihrer Lebensqua-
litat gaben (EORTC QLQ-C30 und -CR28). 3 142 (74,1 %) dieser Personengruppe fullten 12 Monate spater einen posttherapeu-
tischen Fragebogen aus. Fur ausgewahlte PROs, Anastomoseninsuffizienz und 30-Tage-Mortalitat wurden Zusammenhangsa-
nalysen berechnet und Casemix-adjustierte Zentrumsvergleiche vorgenommen

Ergebnisse: Nach 12 Monaten zeigten sich im Mitel leichte Verbesserungen der Lebensqualitat (66 versus 62 Punkte), Obstipa-
tion (16 versus 19) und bei Abdominalschmerzen (15 versus 17). Verschlechterungen erwiesen sich bei der physischen Funkti-
on (75 versus 82) und bei Schmerzen (22 versus 19). Bessere PROs nach 12 Monaten waren mit besseren pratherapeutischen
Scores assoziiert. Bel mindestens 3 der 5 genannten Scores waren bessere Ergebnisse mit dem mannlichen Geschlecht, einer
hoheren Schulbildung, einem hoheren Alter und einer privaten Krankenversicherung assoziiert. Hinsichtlich der fakalen Inkonti-
nenz zeigten sich groRle Verschlechterungen im Fall eines Rektumkarzinoms (ohne Stoma). Die groRten Unterschiede zwischen
Zentren fanden sich bei der physischen Funktion. 4,3 (Kolon) beziehungsweise 8,2 % (Rektum) der Patienten hatten eine Anas-
tomoseninsuffizienz, 1,9 % starben innerhalb von 30 Tagen nach Resektion.

Schlussfolgerung: Klinikerinnen und Kliniker konnen die Ergebnisse nutzen, um Patientengruppen mit einem hoheren Risiko far
schlechte PROs zu identifizieren. Es ergaben sich Unterschiede zwischen Darmkrebszentren, die MaRnahmen zur Qualitatsent-
wicklung anregen konnen.

Zitierweise

Kowalski C, Sibert NT, Breidenbach C, Hagemeier A, Roth R, Seufferlein T, Benz S, Post S, Siegel R, Wiegering A, Winkels R,
Bieck-Messemer S, Fahlke J, Reissfelder C, Fuchs M, Herzog T, Weihrauch R, Faber-Mertens J, Rudolph H, Puskas L,
Kohlhaw K, Szczerbinska M, Scheuerlein H, Neumann PA, Hollerbach S, Riechmann M, Kolbe EW, Weigert N, Koniger J,
Klink C, Mussa S, Horn AK, Staib L, Werner J, Jahne J, Aly M, Mork H, Gratzmann R, Piso P, Dieng S, Wesselmann S:
Outcome quality after colorectal cancer resection in Certified Colorectal Cancer Centers—patient-reported and short-term
clinical outcomes. Disch Arztebl Int 2022; 119: 821-8. DOI: 10.3238/arztebl. m2022.0325

armkrebs ist mit etwa 60 000 jahrlichen Neuer-

krankungen die bei Mannem dritt- und bei Frau-

en zweithaufigste Krebserkrankung in Deutsch-
land (1). Neben dem Uberleben sind moglichst geringe
Symptome und funktionelle Emschrankungen wesent-
liche Ziele der Leitlinie ([2], zum Beispiel Empfehlun-
gen Kapitel 7.5 und folgende). Zur Erfassung von
Symptomen und funktionellen Einschrankungen sind
Patient-Reported Outcomes (PROs) besonders geeignet
(3, 4). PROs messen ,jegliche patientenseitige Ein-

Deutsches Arzteblatt | Jg. 119 | Hefl 48 | 2. Dezember 2022

schatzung ihres Gesundheitszustands, ihrer klinischen
Ergebnisse, Mobilitat und Lebensqualitat ([5] S. 25,
Ubersetzung nach [6]). Ein Beispiel fiir ein PRO ist
,fakale Inkontinenz, die im auch hier verwendeten
Fragebogen EORTC QLQ-CR29 mit der Einzelfrage
,Wahrend der letzten Woche: Hatten Sie ungewollte
Stuhlabgange aus Ihrem Darmausgang?‘ und den Ant-
wortm glichkeiten ,,iiberhaupt nicht“, ,wenig", , ma-
Big*, ,,sehr** abgefragt wird (7). Randomisierte Studien
konnten den Nutzen von PROs zur Behandlungspla-
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TABELLE 1 nung oder zum Monitoring von Patientinnen und Pa-

tienten mit einer Krebserkrankung zeigen: Ein besseres
Stichprobenbeschreibung funktionales Outcome und langeres Uberleben zeigte
Kolon Rektum Total sich nach intensiviertem PRO-Monitoring (8-10), eine
(n=2859) (n=1380) (N =4239) Verbesserung beeintrachtigter Lebensqualitat zeigte
Alter sich durch eine maligeschneiderte interdisziplinare
PRO-Intervention (4, 11).
Miicfwert{S0) 108(118) SLT(12) Bo8 {t15) Obwohl bei der Entwicklung von PROs bereits in-
Median (IQR) | 73(3-79) | 68(0-77) |  71(62-79) tendiert (12) und von vielen Fachgruppen befiirwortet,
Alter (gruppiert) (zum Beispiel 13, 14) werden PROs zur Beurteilung
<3 35 (1.2%) 907% 44 (10 %) der Elgel'misqualit'at' und dem 'Vergleich von Leis-
tungserbringenden bislang wenig genutzt. Die wah-
s | 94B3%) | 5S0(3% ) 153836%) rend der Therapie auftretenden Symptome und Funkti-
50-59 | 37(125%) | 275(188%) | B32(148 %) onseinschrankungen (15) sind jedoch so bedeutsam,
60-69 686 (240%) | 413(29.9%) | 1099 (25,9 %) dass PROs als eine wichtige patientenzentrierte Er-
ganzung von Qualitatssicherungs- und -entwicklungs-
- SO | SO | 1LY verfahren anzusehen sind (16). Es gibt bereits einige
280 | 704{245%) | 235(17.3%) | 943(2.2%) vielversprechende Initiativen im Ausland, beispiels-
Geschlecht weise die standardisierte Erfassung von PROs in ame-
mannich 1580 (553 %) | 891(646%) | 2471(583 %) ﬁ:mﬁsche!; P}:lysi(ﬂ'h)erapiepm;;n, die Prax;)svelg;e;-
che erméglichen (17). In Grofibritannien gibt es das
VT 2 O N M IR National Prostate Cancer Audit des National Health
ASA-Score Service (NHS) (18). Beispiele aus Deutschland sind
ASA1 113 (4,0 %) 57 (4,1 %) 170 (4,0 %) das QS-Reha-Verfahren (19) und die PCO-Studie
ASA2 893 (312%) | 439(318%) | 1382(31.4%) beim Prostatakrebs (20). Insgesamt werden PROs in
der Qualitatsforschung in Deutschland noch zu wenig
ASA3 707 (24,7 %) 331(24,0 %) | 1038 (24,5 %) berticksichtigt (13)
ASA4 43 (1.5 %) 10 (0.7 %) 53 (1.3 %) Dieser Beitrag stellt Ergebnisse der EDIUM-Studie
ASAS 0(0,0%) 00,0 %) 00.0%) (..Ergebnisqualitat bei Darmkrebs: Identifikation von
Bhied 1103 (85 %) | 543(30.3%) | 1646(85%) Uutel"schleden. und Maﬂnahlinen zur ﬂachendecken.de'n
: - . — Qualitatsentwicklung*) vor, in der PROs und kurzfristi-
CLEDILETE D ge klinische Ergebnisqualitatsparameter von iiber 100
deutsch 2729 (95,5 %) | 1321(95,7 %) | 4060 (86,5 %) zertifizierten Darmkrebszentren verglichen werden. Die
andere 12 (39 %) 433,1%) 155 (3,7 %) Studie wurde vom Innovati 1 beim
samen Bundesausschuss von Juli 2018 bis Dezember
:h'e“d I 1 20, O (V5 2021 gefordert (Forderkennzeichen VSF1_2017-169).
ersiohenmg Zunachst werden Zusammenhange zwischen Patienten-
gesetzlich 2449 (857 %) | 1171 (84,9 %) | 3620 (85,4 %) und Zentrum smerkmalen und ausgewahlten Dimensio-
prival %7(128% | 13(133% | S50(130% | nendes EORTC QLQ-C30 und -CR29 (7, 21) beschrie-
andere hicht versichert 2007% | 1007% | 3007% ben. AnschlieBend werden die auf diesen Analysen auf-
! ! bauenden Casemix-adjustierten Vergleiche zwischen
fehlend 23(08%) 16 (1.2 %) 39 (0.9 %) den Zentren berichtet. Zusatzlich werden Ergebnisse fiir
Bildung die kurzfristig-klinischen Parameter Anastomosen insuf-
Haupt-Nolksschule 1312 (459 %) | 596 (432%) | 1908 (45,0 %) fizienz und 30-Tage-Mortalitit vorgestellt.
Realschule/Mitflere Reife 560 (19,6 %) 306 (22,2 %) 866 (20,4 %) Methode
polytechnische Oberschule 152 (5.3 %) 99 (7,2 %) 251 (6.8 %) Patientenkollektiv und Datenerhebung
Fachhochschulreife 249 8,7 %) 1483 %) 363 (8,5 %) Knapp die Halfte der jahrlich neuerkrankten Patienten
| | | ) mit Darmkrebs werden in von der Deutschen Krebsge-
Abitur/allg. Hochschulreife 443 (15,5 % 202 (14,6 % 645 (15,2 %

J 1 { | { all 32 %) sellschaft zertifizierten Zentren behandelt (22). Aus den
andeie ST23% 27,20%) 942.2%) deutschen Darmkrebszentren wurde eine stratifizierte
kein Abschluss 25 (0,9 %) 16 (1,2 %) 41 (1,0 %) Zufallsstichprobe mit Nachriickverfahren gezogen. Al-
fehlend 51 (1.8 %) 20 (1,4 %) 71(1.7%) le Primlirt]‘]alle n;it kolorekta];m Karzi:(]om dle]r iniltial

= s 106 teilnehmenden Zentren, die 2019 (in sechs Pilot-

ulcC-Sta A 2 x
o zentren ab Oktober 2018) eine elektive Tumorresektion
uicel B12(28.4%) | 49B(36,1%) | 1310(30.9 %) erhielten oder nichtoperativ palliativ behan delt wurden,
ueci 961(336 %) | 332(24,1%) | 1293(30.5 %) sollten von den Zentren zur Studienteilnahme eingela-
uicc TI3(270%) | 395(286%) | 1168 (27,6 %) den. v{erden. In der hxgr vorgt.astellten Analyse ?vurdeg
T, T 0% [ sees 2% T e ii0% lediglich Patienten mit elektiver Tumorresektion mit
(10.9%) (12 %) (11.0%) und ohne (neo)adjuvanter Therapie beriicksichtigt.
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Notfallpatienten waren ausgeschlossen, weil sie keinen
pratherapeutischen Fragebogen ausfiillen konnten.
Nichtoperativ palliativ versorgte Patienten wurden ge-
sondert ausgewertet, die Ergebnisse wurden im éffent-
lich zuganglichen Ergebnisbericht an den Férderer
(G-BA) berichtet. Vor Therapiebeginn (Tumorresektion
beziehungsweise neoadjuvante Therapie) fiillten die
Teilnehmenden den  Baseline-Fragebogen  (TO,
EORTC-QLQ und soziodemografische Angaben)
wahlweise auf Papier oder per Web-Anwendung aus,
wobei nicht alle Zentren die Online-Option erméglich-
ten. Die Nachbefragung (T1, EORTC-QLQ) erfolgte 12
Monate nach Tumorresektion. Die Zentren dokumen-
tierten zusatzlich im Rahmen der Zertifizierung klini-
sche und Behandlungsmerkmale, die im Zentrum mit-
tels der Software OncoBox mit den Befragungsdaten
verkniipft wurden. Die einzelnen Zentrumsdatensatze
wurden dem Zertifizierungsinstitut OnkoZert zur Qua-
litatssicherung und der Studienleitung zur Auswertung
iibermittelt. Das Studienprotokoll (DRKS00008724)
sieht die Auswertung der EORTC-Dimensionen nach
12 Monaten als primare Endpunkte und die Anastomo-
seninsuffizienz getrennt nach Kolon- und Rektumkarzi-
nom sowie die 30-Tage-Mortalitat als sekundare End-
punkte vor. Aus Platzgriinden wird hier eine Auswahl
von EORTC-Dimensionen (siehe folgender Abschnitt),
die Anastomoseninsuffizienz und 30-Tage-Mortalitat
nach Resektion berichtet. Die iibrigen Endpunkte wer-
den gemaB Protokoll im 6ffentlich zuganglichen Ergeb-
nisbericht vorgestellt.

Variablen und statistische Analysen

Untersucht wurden zunéachst je fiinf fiir das Kolon- und
Rektumkarzinom relevante Dimensionen (,,Lebensqua-
litat, | physische Funktion®, ,,Schmerzen®, ,,Obstipati-
on“, ,, Abdominalschmerzen“) des EORTC QLQ-C30
und -CR29. Die Scores wurden aufgrund emner Befra-
gung der beteiligten Zentren danach ausgewahlt, wie
relevant die Dimensionen fiir ihre Behandlungsplanung
sind (23). Die Scorebildung erfolgte gemafl den Ma-
nualen, wobei Werte von 0-100 angenommen werden
konnen. Fiir die drei C30-Dimensionen ,physische
Funktion* (Schwellenwert: 83), ,,Schmerzen (Schwel-
lenwert: 25), ,,Obstipation* (Schwellenwert: 50) liegen
Schwellenwerte fiir die klinische Relevanz vor (24).
Bei Funktionsskalen (,Lebensqualitat, . physische
Funktion*) deuten héhere Werte auf eine bessere Funk-
tion hin, bei Symptomskalen (,,Schmerzen*, ,,Obstipa-
tion*, ,,Abdominalschmerzen‘) deuten sie auf schwere-
re Symptome hin. Aufgrund der Bedeutung insbeson-
dere fiir das Rektumkarzinom (23) wurden zusatzlich
Veranderungen im Score ,,fakale Inkontinenz* von T0
zu T1 betrachtet. Abweichend vom Vorgehen fiir die
fiinf anderen Scores erfolgte dies aufgrund von Beson-
derheiten des Scores getrennt nach Lokalisation (Ko-
lon/Rektum) und Stoma nach 12 Monaten nur kreuzta-
bellarisch (eMethodenteil). Die sekundaren Endpunkte
Anastomoseninsuffizienz (bei Patienten mit Anlage ei-
ner Anastomose) und 30-Tage-Mortalitat nach Resekti-
on wurden im Rahmen der Zertifizierung dokumentiert.
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N
(n=2859) (n=1 380) (N=4239)
Stoma (primér angelegt)
ja 192 (67 % | 1010 732% | 1202 (28,4 %)
nein 2667 (933% | 370 (268%) | 3037 (716 %)
Stoma (nach 12 Monaten vorhanden)
nein 2025 (708 %) 632 (45,8 %) | 2657 (62,7 %)
ja 102 (3,6 %) 325 (236 %) 427 (10,1 %)
fehlend TRE56%) | 423(307% | 1155 (27.2%
verstorben
nicht versforben/unbekannt [ 2607 81,2 %) E 1265 (91,7 %) | 3872 (91,3 %) V
verstorben 252 (88 %) 116 (8.3 %) 367 (8,7 %)
verstorben (30 Tage)
mehy als 30 Tage uberlebt 2800{87.9% | 1359 885% | 4159 (98,1 %)
30 oder weniger Tage Uberlebt 59 (2,1 %) 21{15%) 80(1,9 %)

Fehlende Werte sind nur angegeben fur Variablen, bei denen fehlende Werte vorkommen.

ASA, American Scciety of Anesthesiol IQR, Inter
UICC, ,union internationale contre le cancer

Die fiir die Zusammenhangsanalysen und die Casemix-
Adjustierung genutzten Kovariaten werden im eMetho-
denteil aufgefiihrt und neben anderen in Tabelle I und
Tabelle 2 beschrieben.

Die primaren Zusammenhangsanalysen fiir die fiinf
oben genannten EORTC-Scores erfolgten entsprechend
dem Vorgehen zur Casemix-Adjustierung als multiva-
riable lineare Regressionen, dargestellt mithilfe von
Forest Plots (eTabellen 1). Die Casemix-Adjustierung
wurde angelehnt an das Vorgehen des NHS (25) durch-
gefiihrt. Pro Score wurden dabei nur Zentren beriick-
sichtigt, die posttherapeutische Fragebogen von min-
destens zehn Patienten aufwiesen. Grafisch wurden die
adjustierten Werte in Beziehung zu behelfsweisen ,mi-
nimally important differences (MIDs) (26-28) gesetzt.
MIDs bezeichnen die kleinsten Veranderungen eines
Scores, die Patienten als wichtig wahmehmen. Details
zum statistischen Vorgehen fiir die priméaren und sekun-
daren Endpunkte und zu zusatzlichen Analysen (ge-
mischte und Tobit-Modelle) sind im eMethodenteil dar-
gestellt.

Ergebnisse

Stichprobe

Zwischen Oktober 2018 und Dezember 2019 wurden
4 239 Patienten mit Tumorresektion aus 102 Zentren
pratherapeutisch befragt (Tabelle 1). Knapp 7% der
Teilnehmenden fiillte pratherapeutisch den Online-Bo-
gen aus, die iibrigen nutzten die Papierversion. Die me-
diane Ausschopfung der Zentren in der Gesamtstudie
betrug 51 %. 3 142 (74,1 %) der Patienten nahmen an
der Nachbefragung teil und bilden die Grundlage fiir
die Zusammenhangsanalysen. Die Drop-out-Quote
liegt bei 25,9 %. Circa ein Drittel davon bestehen aus
dokumentierten Todesfallen, die Griinde fiir die restli-
chen Falle sind unbekannt (Tabelle 1, eGrafik 1).

tand; SD, Standardabwexhung;
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TABELLE 2

EORTC-Scores fiir Patienten, die an der Nachbefragung teily haben
(N=3142)
I A T AT
Lebensqualitat n fehlend 4 18
Durchschnitt (SD) | 62 23 [ e 21
Median (IQR) 87 {50-83) 67 (50-83)
physische Funktion n fehlend 7 9
| Durshschnitt (SD) 822 | B
Median (IQR) 93 (73-100) = BO(60-93)
Schmerzen n fehlend 3 10
Durchschnitt (SD) [ 419 (28) [ (28)
Median (IQR) 0{0-33) 17 (0-33)
Obstipation n fehlend 30 31
| Durchschnitt (SD) 19@) | 180
| Medan (IGR) 0(0-39 0(0-33
Abdominalschmerzen n fehlend 2 19
Duchschait(SD) | 1727 | 15(24
| Median (IQR) 1 o (Ma) 1T o ((Laé)

|QR, Interquartilsabstand; SD, Standardabweichung; T0, Befragung vor Behandlungsbeginn;
T1, Befragung 12 Monate nach Tumomresektion
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Patient-Reported Outcomes

Gegeniiber der Baseline-Erhebung zeigen sich, wie in
Tabelle 2 zu sehen, nach 12 Monaten im Mittel eine
leicht verbesserte Lebensqualitat (66 versus 62 Punk-
te), geringere Obstipation (16 versus 19) und Abdomi-
nalschmerzen (15 versus 17). Verschlechterungen zei-
gen sich im Mittel bei der physischen Funktion (75 ver-
sus 82) und bei den Schmerzen (22 versus 19). Die
arithmetischen Mittel der drei Dimensionen mit vorlie-
genden Schwellenwerten fiir die klinische Relevanz be-
tragen posttherapeutisch 75 (physische Funktion), 22
(Schmerzen) und 16 (Obstipation). Es wird also im
Mittel bei der physischen Funktion eine Beeintrachti-
gung identifiziert, die bei der Behandlungsplanung re-
levant sein kann (24: 2).

eTabelle 2 zeigt, dass es bei der fakalen Inkontinenz
grofie Verschlechterungen bei Patienten mit Kolonkar-
zinom (im Durchschnitt von 8 auf 26 Punkte, n = 63)
und Patienten mit Rektumkarzinom ohne Stoma (im
Durchschnitt von 14 auf 27 Punkte, n = 522) gibt.

Die multivariablen linearen Regressionsanalysen
(Grafik 1, exemplarisch fiir Schmerzen, eTabellen 1,
eGrafik 2) klaren 11-45 % der Varianz (R?) der abhan-
gigen Variablen auf.

Die pratherapeutischen Scores waren in allen Mo-
dellen positiv mit den PROs assoziiert. Bessere PROs
nach 12 Monaten waren mit einem besseren Allgemein-
zustand (Lebensqualitat, Schmerzen), einem Kolonkar-
zinom (Obstipation, Lebensqualitat), mit einer hoheren
Schulbildung (Schmerzen, physische Funktion, Le-
bensqualitat), einer privaten Krankenversicherung

(Obstipation, Schmerzen, physische Funktion, Lebens-
qualitat), dem mannlichen Geschlecht (Abdominal-
schmerzen, physische Funktion, Obstipation) sowie
eher niedrigerem Stadium der ,union internationale
contre le cancer” (UICC) bei physischer Funktion und
Lebensqualitat, aber héherem Stadium bei Abdominal-
schmerz und Obstipation assoziiert. Uber 79-Jahrige
haben in zwei, 50-59-Jahrige in vier Scores schlechtere
PROs als die Referenzgruppe der 70-79-Jahrigen.
Wahrend ein 12 Monate nach Therapie vorhandenes
Stoma eine Einschrankung fiir die physische Funktion
und Lebensqualitat bedeutet, ist es mit einem besseren
Score im Bereich Obstipation assoziiert. Die Priifung
der Modellannahmen zeigte beziiglich der Verteilung
der Residuen Abweichungen von der Normalverteilung
mnsbesondere fiir Obstipation sowie Abdom inalschmer-
zen. Tobit-Modelle zeigen grofere Schatzer der Baseli-
ne-Scores und kommen ansonsten zu ahnlichen Ergeb-
nissen (eJabelle 3). Aufgrund von Singularitat konnten
lediglich fiir die Lebensqualitat Mehrebenenmodelle
berechnet werden, wobei der Anteil der Varianz auf
Zentrumsebene klein war (ICC < 1 %) und Zentrums-
merkmale die Varianz im einzigen konvergierenden
Mehrebenenmodell nicht erklarten (eTabellen 4).

Beim Zentrumsvergleich zeigen sich nach Casemix-
Adjustierung grafisch Unterschiede in den Scores zwi-
schen den Zentren (Grafik 2, exemplarisch fiir Schmer-
zen und physische Funktion, eGrafik 3, beobachtete und
adjustierte Werte auf Anfrage). Der grofite Interquartils-
abstand zeigt sich mit 69-79 beim Score physische
Funktion, bei dem er grofier ist als eine MID. Bei den
anderen Scores betragen die Interquartilsabstande 4, 7,
5 und 7 Punkte und sind kleiner als eine MID (7, 10, 10,
9). Erkennbar werden Zentren mit deutlich unter- und
iiberdurchschnittlichen Ergebnissen, insbesondere bei
der physischen Funktion. Deskriptiv zeigen sich hin-
sichtlich der Zusammenhange zwischen den adjustier-
ten Scores der Zentren und den Zentrumsmerkmalen
operative Fallzahl, Tragerschaft, Lehrstatus und Urbani-
tatsgrad keine deutlichen Muster (e Tabellen 5-8).

Anastomoseninsuffizienz und 30-Tage-Mortalitat

Von den Patienten mit angelegter Anastomose hatten
4,3 (Kolon, 121/2783) beziehungsweise 8,2 % (Rek-
tum, 87/1061) eine Anastomoseninsuffizienz, 1,9 %
(80/4239) starben innerhalb von 30 Tagen nach der Re-
sektion. Fiir die multivariablen logistischen Regressi-
onsanalysen der kurzfristigen klinischen Endpunkte
Anastomoseninsuffizienz und 30-Tage-Mortalitat erge-
ben sich R?<0,03. Die Ergebnisse sind in eGrafik 4
und eGrafik 5 dargestellt. Aufgrund der geringen Vari-
anzaufklarung fiir die sekundaren Endpunkte wird auf
eine Darstellung der Casemix-adjustierten Ergebnisse
verzichtet.

Diskussion

Dieser Beitrag untersuchte Zusammenhange zwischen
Patientenmerkmalen und PROs sowie kurzfristigen kli-
nischen Ergebnisqualitatsparametern bei Darmkrebs 12
Monate nach elektiver Tumorresektion und verglich die
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GRAFIK 1

Physische Funktion [N = 2 701; R*= 0,4462]
physische Funktion (T0) | s
allg. Lebensqualitat (TO) — 4
Alter < 39 —_————
Alter 4049 — -
Alter 50-59 — ———
Alter 6069 — ——
Alter 280 — ——
Geschlecht: Frauen — —e—
Lokalisation: Rektum — —a
ASA: 2 —e
s ASA: 3 —e———
= ASA: 4 — -
K] ASA: fehlend — —ei
§ UICC: Il e
= UICC: Il —a—
i uIcC: IV —
Staatsbirgerschaft: andere — —_——
Versicherung: privat — —e—
Versicherung: andere/nicht versichert e
Bildung: Realschule/mittlere Reife — —e—
Bildung: polytechnische Oberschule — —e——
Bildung: Fachhochschulreife — i
Bildung: Abitur/allg. Hochschulreife —| e
Bildung: andere — —_———
Bildung: kein Abschluss 4 —————8——
Stoma (T1): vorhanden —| —a—
20 10 0 10 2 )
Schatzer [95-%-KI]

Ergebnisse der multivariablen li Reg

lysen: Schatzer (95-%-Konfidenzintervalle [95-%-KI])

ASA, American Society of Anesthesiologist; UICC, ,union internationale contre le cancer”

Ergebnisse zwischen zertifizierten Darmkrebszentren.
Die Zusammenhangsanalysen geben zunidchst Hinwei-
se auf bislang wenig untersuchte Korrelate postthera-
peutischer PROs. Diese kénnen von Klinikerinnen und
Klinikern genutzt werden, um Patienten mit einem ho-
heren Risiko fiir schlechtere PROs nach einem Jahr zu
identifizieren. Insbesondere sind die teils starken Zu-
sammenhinge bei den soziodkonomischen Merkmalen
bemerkenswert. Beispielsweise ist die allgemeine Le-
bensqualitit unter Kontrolle der klinischen Merkmale
und dem Baselinewert bei Privatversicherten um 5 und
bei Personen mit Abitur um 4 Punkte hoher als bei ge-
setzlich Versicherten beziehungsweise Personen mit
Hauptschulabschluss. Hinweise auf Zusammenhiinge
zwischen der Ergebnisqualitit und dem soziodkonomi-
schen Status konnten zuvor bereits fiir Deutschland ge-
zeigt werden (29). Hinsichtlich American Society of
Anesthesiologists (ASA) zeigen sich erwartungsgemif
iiberwiegend schlechtere PROs mit schwerer Erkran-
kung. Bemerkenswert ist, dass es 50- bis 59-Jihrigen
bei vier Scores schlechter geht als den 70- bis 79-Jahri-
gen.

Beim Zentrumsvergleich zeigen sich hinsichtlich der
Interquartilsabstinde Unterschiede in Hohe zumeist et-
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wa einer MID, wobei die Spreizung insgesamt erheb-
lich ist. Die Casemix-Adjustierungen und die grafi-
schen Darstellungen erlauben die Identifikation einzel-
ner Zentren mit deutlich schlechteren Ergebnissen, als
aufgrund des Casemix zu erwarten war. Am grofiten
sind die Unterschiede beim Score ,,physische Funkti-
on* (Grafik 2), wo der Interquartilsabstand zehn Punkte
betriigt und damit groBer als eine MID ist. Grundlage
dieses Scores sind fiinf Items und méglicherweise ver-
mag er deshalb besser zu differenzieren als die iibrigen
Scores, die aus einem oder zwei Items errechnet wer-
den. Die Items sind darmkrebsunspezifisch und von er-
heblicher Relevanz fiir die Patienten. Ein Beispiel dafiir
ist das Item ,,Bereitet es [hnen Schwierigkeiten, einen
ldngeren Spaziergang zu machen?* mit den Antwortka-
tegorien ,,iiberhaupt nicht®, , wenig", ,mafig", ,sehr.
Die in Zusatzanalysen betrachteten Zentrumsmerkmale
konnten nicht oder nicht wesentlich zur Varianzaufkli-
rung beitragen.

Hinsichtlich der Verinderung von vor der Operation
bis 12 Monate danach deuten niederlindische Ergeb-
nisse in eine dhnliche Richtung (30, 31). Auch dort zei-
gen sich nach 12 Monaten beispielsweise nur noch ge-
ringe Unterschiede zum Ausgangswert, allerdings mit
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Darmkrebszentren Darmkrebszentren
c ix-Adjustierung - P hatzer der adjustierten posttherap hen Patient-Reported Outcomes(PROs)-Scores der Zentren. Dargestellt sind aus-

schlieBlich Zentren mit mindestens zehn posttherapeutischen Fragebogen. Jeder Punkt reprasentiert ein anonymisiertes Zentrum.
a) Funktionsscore (je hoher, desto besser das Outcome): physische Funktion (75, 69-79)
b) Symptomscore (je niedriger, desto besser das Outcome): Schmerzen (23, 19-26)

Die Striche (sogenannte ,Antennen’) stellen nach oben und unten behelfsmaRige ,minimally important differences” (MIDs) als 1/3 der Standardabweichung auf
Patientenebene dar: physische Funktion: 7; Schmerzen: 10

teils ausgepriigten Unterschieden bei der physischen
Funktion. Insgesamt gibt es nur wenig vergleichbare
Daten aus dem Ausland.

Die Hiufigkeit der kurzfristigen klinischen End-
punkte Anastomoseninsuffizienz und 30-Tage-Mortali-
tit in unserer Stichprobe ist fast identisch zu der
Hiufigkeit in den zertifizierten Zentren insgesamt (22).
Abgesehen vom Geschlecht und der Lokalisation
(Anastomoseninsuffizienz) beziehungsweise dem Alter
und ASA (30-Tage-Mortalitit) zeigten sich keine Fak-
toren, die mit den kurzfristigen klinischen Endpunkten
zusammenhingen und die Varianzaufklirung der Mo-
delle fiir diese Endpunkte ist insgesamt gering. Einige
aus der Literatur bekannte Risikofaktoren, zum Bei-
spiel der Body-Mass-Index, wurden im Rahmen dieser
Studie nicht erhoben. Fiir den Casemix-adjustierten
Vergleich der kurzfristigen klinischen Endpunkte
scheint das hier vorgestellte Verfahren daher nicht
geeignet, dafiir wiren unter anderem zusitzliche Adjus-
torvariablen erforderlich.

Nach Kenntnis der Autorinnen und Autoren handelt
es sich um die erste Untersuchung, in der PROs zwi-
schen Versorgungseinrichtungen bei Patienten mit
Darmkrebs verglichen werden. In der Vergangenheit
wurden fiir andere Erkrankungen Unterschiede zwi-
schen Behandelnden gefunden, beispielsweise bei or-
thopidischen Diagnosen (15), Prostatakrebs (28) und
weiteren chirurgischen Eingriffen (32). Dort sind die
Unterschiede teils deutlich gréfier. Die Unterschiede
zwischen den Zentren fallen moglicherweise aufgrund
der relativen Homogenitit zertifizierter Zentren gerin-
ger aus als dies bei einer Stichprobe weiterer Kranken-
hiduser gewesen wire. Zertifizierte Zentren miissen
zahlreiche Qualititsanforderungen umsetzen, Mindest-

mengen erreichen und haben im Durchschnitt eine bes-
sere onkologische Ergebnisqualitiit als nichtzertifizierte
Einrichtungen (33-35). Sie stellen damit eine Selektion
aller Darmkrebs behandelnden Einrichtungen dar. Dies
trifft allerdings auch auf Prostatakrebszentren zu, bei
welchen die Unterschiede in den PROs gréfer sind
(28). Eine vergleichbare hiufige Funktionseinschriin-
kung wie Inkontinenz und erektile Dysfunktion beim
Prostatakrebs gibt es nach Resektion beim Darmkrebs
zwar nicht, allerdings lidsst der anspruchsvollere Ein-
griff beim Rektum durchaus Unterschiede erwarten.
Hier sind zukiinftig getrennte Betrachtungen nach Lo-
kalisation und Stomastatus sinnvoll.

EORTC QLQ-C30 und -CR29 werden unter ande-
rem im ICHOM-Standardset fiir Darmkrebs empfohlen
(36). Allerdings gibt es keine Empfehlungen zur Priori-
sierung der iiber 30 Scores bei Patienten mit Darmkrebs
sowie dariiber, ob stratifizierte Auswertungen erforder-
lich sind. Weitere Forschungen dazu sind nétig. Ebenso
ist noch zu erforschen, welche Bedeutung unterschied-
liche Operationsverfahren hinsichtlich PROs sowie Re-
habilitation und Nachsorge haben, die nur teilweise
durch die Darmkrebszentren beeinflusst werden kon-
nen.

Bei der Interpretation der Ergebnisse sind einige
Stirken und Schwiichen zu beriicksichtigen: Anders als
bei vielen anderen Messungen der Versorgungsqualitit
sind bei Befragungsdaten Rekrutierungsanstrengungen
seitens der Zentren und aktives Zutun der Patienten er-
forderlich. Im Median wurden 51 % der einschlussfihi-
gen Patienten befragt, was zufriedenstellend ist. Etwa
ein Viertel der Patienten nahmen nicht an der Nachbe-
fragung teil, fiir ein Drittel von ihnen ist ein Versterben
dokumentiert. Unter den iibrigen waren die Patienten,
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die keine Angaben machten, zu TO durchschnittlich
kranker (auf Anfrage).

Die hier genutzte klinische Basisdokumentation er-
folgte zentrumsiibergreifend emheitlich, wird auch ver-
pflichtend fiir das Zertifizierungsverfahren genutzt und
ist von entsprechend hoher Vollstandigkeit bei zugleich
externer Validierung durch die Auditierenden wahrend
der Zertifizierung. Ein hoher Anteil fehlender Werte ist
allerdings bei der ASA-Klassifikation zu finden (eMe-
thodenteil). Auch wenn es sich im deutschen Vergleich
um fallzahlstarke Zentren handelt, kénnen kleine Fall-
zahlen in einigen Zentren (mediane Primarfallzahl
elektiv operierter Patienten: 76) ebenso wie der selekti-
ve Patienteneinschluss Ergebnisse moglicherweise ver-
zerren. Zentren, fiir die ausreichend Patientendaten fiir
die Casemix-Adjustierung vorlagen, unterschieden sich
nach Tragerschaft, Lehrstatus und Urbanisierung des
Standorts nicht von denen, fiir die nicht ausreichend
Daten vorlagen, hatten aber hohere Primarfallzahlen
(auf Anfrage).

AbschlieBend lasst sich festhalten, dass ein Messen
von PROs zum Ergebnisqualitatsvergleich insbesondere
zur Identifikation von Zentren mit deutlich unter- und
iiberdurchschnittlichen Ergebnissen sinnvoll sein kann.
Den Behandelnden wird damit ein zusatzliches Instru-
ment an die Hand gegeben, um zu verstehen, was Pa-
tienten brauchen und was getan werden kann, um die
Versorgung weiter zu verbessern. Die hier dargestellten
und zentrumsspezifisch zur Verfiigung gestellten Ergeb-
nisse konnen dazu anregen, Mafinahmen zur Qualitats-
verbesserung abzuleiten, beispielsweise die Entwick-
lung von Mafinahmen fiir Betroffene mit besonderem
Risiko fiir reduzierte Funktion, die Betrachtung in Zerti-
fizierungsaudits, in internen Qualitatszirkeln oder die
Identifikation von Zentren mit besonders guten Ergeb-
nissen. So wird gegenseitiges Lernen gefordert (37).
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Berichtigung

Im Beitrag ,Hautinfektionen durch Panton-Valentine-
Leukozidin-bildenen Staphylococcus aureus in Heft 45
ist in der Zusammenfassung des Artikels im Abschnitt
Ergebnis ein Sachverhalt nicht korrekt wiedergegeben
worden. Hier heifit es: ,,Haut- und Weichteilinfektionen
mit PVL-SA fiihren dreimal haufiger zu Rezidiven als
PVL-negativer S. aureus*. Korrekt ist: ,,Haut- und Weich-
teilinfektionen mit PVL-SA fiihren ungefihr doppelt so
hiufig zu Rezidiven wie PVL-negativer S. aureus.  MWA
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eMETHODENTEIL

Zentrumsstichprobe

Aus allen 273 deutschen Darmkrebszentren, die im
Marz 2018 ein giiltiges Zertifikat hielten und spatestens
2016 erstmals zertifiziert worden waren, wurde eine
stratifizierte Zufallsstichprobe mit Nachriickverfahren
gezogen: Die 25 fallzahlstarksten und eine Zufallsaus-
wahl der iibrigen Zentren wurden zur Teilnahme an der
Studie eingeladen. Die Studie wurde in 106 Zentren
initiiert. Alle Priméarfalle der teilnehmenden Zentren
mit kolorektalem Karzinom, die im Zentrum 2019 (in
sechs Pilotzentren ab Oktober 2018) eine elektive Tu-
morresektion erhielten oder nichtoperativ palliativ be-
handelt wurden, sollten von den Zentren zur Studien-
teilnahme aufgeklart, eingeladen und eingeschlossen
werden.

Variablen und statistische Analysen

Als Kovariaten fiir die Zusammenhangsanalysen und
die Casemix-Adjustierung wurden auf Ebene der Pa-
tientinnen und Patienten jeweils der pratherapeutische
Symptom- oder Funktionsscore und die pratherapeuti-
sche allgemeine Lebensqualitat betrachtet sowie Alter,
Geschlecht, Stadium, American Society of Anesthesio-
logists(ASA)-Score, Lokalisation (Kolon/Rektum),
Staatsangehorigkeit, Bildungsabschluss, Versiche-
rungsstatus (Auspragungen siehe Tubelle 1) sowie vor-
handenes Stoma nach 12 Monaten. In zusiatzlichen
Analysen wurden in Mehrebenenmodellen die Zen-
trumsmerkmale Fallzahl (stetig), Lehrstatus (Uniklinik,
akademisches Lehrkrankenhaus, kein Lehrkranken-
haus), Urbanitat (Klein-, Mittel-, Grof3-, Millionen-
stadt) und die Tragerschaft (freigemeinniitzig, 6ffent-
lich-rechtlich, privat) des Standorts beriicksichtigt
(eTabelle 4, eTabelle 9, eTabelle 10). Zusatzlich wur-
den die Durchschnitte der adjustierten Scores kreuzta-
bellarisch nach Zentrumsmerkmalen beobachtet (e7a-
belle 5-8).

Aufgrund der Bedeutung insbesondere fiir das Rek-
tumkarzinom werden zusatzlich Veranderungen im
Score . fakale Inkontinenz* vor und 12 Monate nach
Resektion betrachtet. Abweichend vom Vorgehen fiir
die fiinf anderen Scores erfolgt dies aufgrund von Be-
sonderheiten des Scores, stratifiziert nach Lokalisation
(Kolon/Rektum) und Stoma (ja/nein), nach 12 Monaten
nur kreuztabellarisch. Anders als bei den iibrigen be-
richteten Scores unterscheidet sich das Item zur fakalen
Inkontinenz zwischen Patienten mit und ohne Stoma,
weshalb die Auswertung getrennt erfolgt. Zu T0 wurde
das Item nur von Personen ohne Stoma beantwortet,
war dort also fiir alle Befragten gleich. Das Item fiir
Personen ohne Stoma lautete: ,,Hatten Sie ungewollte
Stuhlabgange aus Ihrem Darmausgang ?**, fiir Stomatra-
gende lautete es: ,Hatten Sie ungewollte Stuhlabgange
aus IThrem Stomabeutel?‘. Beide Fragen konnten je-
weils mit den Kategorien ,,iiberhaupt nicht, . wenig®,
maBig®, , sehr* beantwortet werden. Vergleiche der

Baseline- und 12-Monate-Werte des Scores ,.fakale In-
kontinenz* sind bei Stomatragenden unter dieser Ein-
schrankung zu betrachten.

Die Zusammenhangsanalysen erfolgten in Anleh-
nung an das Verfahren des National Healthcare Safety
Network des Center for Disease Control (NHS) zur
Casemix-Adjustierung (CMA) priméar als multivariable
lineare Regressionen ohne Beriicksichtigung der
Zentrumsmerkmale fiir jeden der fiinf Scores (el). Die
Modellannahmen (Normalverteilung der Residuen,
Linearitat, Multikollinearitat, Varianzhomogenitat)
wurden gepriift. Die priméaren Analysen erfolgten auf-
grund vollstandiger Falle. Fiir den ASA-Score wurden
aufgrund der Vielzahl der fehlenden Werte Effekte fiir
fehlende Werte geschatzt. ASA ist zwar ein Feld des
Moduls ,kolorektales Karzinom* des onkologischen
Basisdatensatzes fiir die Krebsregistrierung, wird aber
fir die klinischen Krebsregister noch liickenhafter
dokumentiert als in der EDIUM-Studie (Auskunft
Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren). Da es
sich um eine explorative Studie handelt, wurde nicht
fiir multiples Testen korrigiert.

Die Darstellung erfolgte mithilfe von Forest Plots,
die dazugehérigen Tabellen sind eTubellen Izu entneh-
men. Als Sensitivitatsanalysen wurden Tobit-Regres-
sionen (eTabelle 3) sowie Auswertungen getrennt nach
Lokalisation (Kolon/Rektum) durchgefiihrt (eZubelle
11, stratifizierte Regressionsanalysen auf Anfrage). In
weiteren Sensitivitatsanalysen (auf Anfrage) wurden
fehlende Werte der Baseline-PROs, der Staatsangehd-
rigkeit, des Versicherungsstatus, des Stomastatus und
des Schulabschlusses mittels multipler Imputation er-
setzt (Anzahl Imputationen: maximaler Prozentsatz
fehlender Werte aller Variablen) (e2). Weil die Anlage
und das Vorhandensein eines Stomas stark von der Tu-
morlokalisation abhangen, wurde zusatzlich ein Inter-
aktionseffekt fiir diesen Zusammenhang geschatzt (Tu-
morlokalisation x Stoma). In die Modelle floss hierzu
das durch Befragung erhobene Merkmal ,,Stoma* nach
12 Monaten ein. Zu diesem Zeitpunkt ist damit zu
rechnen, dass das Stoma bis auf wenige Ausnahmen
permanent angelegt ist. Es ist auch méglich, dass das
Stoma wegen einer anderen Indikation angelegt ist. In
der klinischen Dokumentation ist die (zwischenzeitli-
che) Stomaanlage dokumentiert. Beriicksichtigt wurde
der Stomastatus nach 12 Monaten, weil dies mafigeb-
lich fiir die PROs zu diesem Zeitpunkt sein sollte. Wei-
tere Sensitivitatsanalysen wurden erstens zur Abbil-
dung der Mehrebenenstruktur der Daten (Patienten in
Zentren) mittels linearer Mehrebenenmodelle (unter
Beriicksichtigung der Zentrumsmerkmale) sowie
zweitens zur Beriicksichtigung der zensierten PRO-
Skalen (mégliche Boden- und Deckeneffekte) mittels
Tobit-Regression durchgefiihrt (e3). Die Ergebnisse
der gemischten linearen Modelle werden nur berichtet,
wenn die Varianz-Kovarianz-Matrix nicht singular war
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(eTabelle 4). Fiir die Nullmodelle und die vollstandigen
gemischten Modelle (adjustiert auf mégliche Einfluss-
faktoren) wurden Intraklassen-Korrelationskoeffizien-
ten (ICCs) bestimmt. In weiteren Sensitivitatsanalysen
wurde das Patientenkollektiv getrennt nach Lokalisati-
on (Kolon/R ektum) untersucht. Zusatzlich wurde exem-
plarisch ein Modell fiir ,,Lebensqualitat* gerechnet, in
dem gepriift wurde, ob der Modus (online/Papier) mit
den PROs assoziiert ist (e Tabelle 12). Die Verteilungen
der Auspragungen der posttherapeutischen Scores wer-
den zusatzlich als ,,violin plots“dargestellt (eGrafik 6).
Zur Uberpriifung der Modellgiite der Zusammenhang-
sanalysen wurde eine 10-fache Kreuzvalidierung
durchgefiihrt (e4). Patienten eines Zentrums wurden
dabei nicht getrennt. Die Emmittlung der Modell-
giite erfolgte iiber R? (erklarte Varianz). Da es sich bei
EDIUM um eine explorative Studie handelt, werden
die hier berichteten p-Werte nur zur Deskription darge-
stellt: p-Werte < 0,05 werden als statistisch auffallig
angesehen.

Die CMA erfolgte in Anlehnung an das Vorgehen
des NHS (el). Fehlende Werte bei der Pradiktion wur-
den mittels k-nearest neighbour (k = 6) ersetzt:

® Berechnung der Differenz vom beobachteten (O)

und erwarteten (E; Pradiktion des Regressionsmo-
dells) posttherapeutischen PRO pro Patient (O-E)

® Berechnung der Mittelwerte der Differenzen aus 1.

pro Zentrum (,,Performance-Score*)

® Berechnung der Casemix-adjustierten Zentrums-

werte durch Addition der Performance-Scores zum
posttherapeutischen PRO-Durchschnittswert (3)
aller Studienpatienten (adjustierter Wert = Perfor-
mance-Score + d).

Fir die Casemix-Adjustierung wurden pro Score
nur Zentren beriicksichtigt, die posttherapeutische
Fragebogen von mindestens zehn Patienten eingebracht
haben. In den Grafiken wurden die Punktschatzer
(adjustierte Werte) in Beziehung zu behelfsweisen
,minimally important differences* (MIDs) gemal
(e5, e6) gesetzt (Standardabweichung Individualda-
tenx1/3). MIDs sind die kleinsten Veranderungen des
Scores, die Patienten als wichtig wahmehmen. Diese
visuelle Orientierung dient der besseren Einordnung
der Zentrumsunterschiede und hat sich in #hnlichen
Berichten bewiahrt (e7). Alle Analysen erfolgten mit
der Software R Version 4.0.0.

Fir die kurzfristigen klinischen sekundaren End-
punkte Anastomoseninsuffizienz Kolon beziehungs-
weise Rektum sowie die 30-Tage-Mortalitat wurden
abweichend multivariable logistische Regressionen ge-
schatzt. In den Zusammenhangsanalysen zur Untersu-
chung der sekundaren Endpunkte wurden folgende Va-
riablen informiert gewahlt: Altersgruppe (< 49, 50-69,
70-89, = 90), Geschlecht, Lokalisation (Kolon/Rek-
tum), ASA-Score, Versicherungsstatus, Staatsbiirger-
schaft, Bildung (Realschule und polytechnische Ober-
schule sowie Fachabitur und Abitur zusammengefasst),
Tumorstadium (,,union internationale contre le cancer”
[UICC] I+I/III/IV), Radiotherapie (ja/nein) und PRO-
Score zur physischen Funktion (T0).

Basierend auf dem Vorgehen des National Healthca-
re Safety Network des Center for Disease Control
(NHSN) fiir kurzfristige klinische Komplikationen
(postoperative Infektionen, e8) wurde folgendes Vorge-
hen fiir die Casemix-Adjustierung der sekundaren Out-
comes gewdhlt (die Outcomes wurden jeweils binar
operationalisiert):

® Berechnung von erwarteten Werten pro Patient (er-
wartete Wahrscheinlichkeit fiir das Outcome) P,
aufgrund der logistischen Regressionsmodelle
(Outcomes: ,,Anastomoseninsuffizienz ja/nein
beziehungsweise ,,gestorben 30 Tage nach Opera-
tion* ja/nein; i steht fiir , Patient in Zentrum j*)
Berechnung der erwarteten Ereignisse pro Zen-
trum j durch Aufsummierung der erwarteten Werte
der zugehorigen Patienten:

1

erwartet; = Z Pji
=1
Dabei steht S fiir die Anzahl Patienten, die im
Zentrum j behandelt wurden.
Berechnung des adjustierten Wertes durch Multi-
plikation des Quotienten aus tatsachlich beobach-
teten Ereignissen und den erwarteten Ereignissen
fiir jedes Zentrum mit der Rate an beobachteten
Ereignissen in allen Zentren:

. beobachtet;
adjustiertj = beobachtety ¥ ————
erwartet;
Mit , beobachtet,; ist die Anzahl an beobachte-
ten Ereignissen iiber alle Zentren gemeint. Falls
der Wert fiir ,,erwartet;“ kleiner 1 ist, kann ,ad-
Justiert; nicht berechnet werden. Die Ergebnisse
fiir Anastomoseninsuffizienz und die 30-Tage-
Mortalitat werden analog zu den priméaren End-
punkten stratifiziert nach Tumorlokalisation be-
richtet.

Hinweise zu ASA und Modellgtite

ASA ist ein Feld des Moduls ,,kolorektales Karzinom*
des onkologischen Basisdatensatzes und wird in klini-
schen Krebsregistern insgesamt noch deutlich schlech-
ter dokumentiert als in der EDIUM-Studie (persénliche
Kommunikation mit der Arbeitsgemeinschaft Deut-
scher Tumorzentren). Hier besteht Nachbesserungsbe-
darf. Wahrend die linearen Regressionsmodelle zu den
PROs eine meist zufriedenstellende Vorhersagekraft
zeigten, trifft dies auf die Modelle zu den kurzfristigen
klinischen (sekundaren) Endpunkten nicht zu. Dies
konnte zumindest teilweise auf das Fehlen von mit
diesen Endpunkten assoziierten Parametern zuriick-
gefiihrt werden. Es ist zu erwarten, dass eine adaquate
Casemix-Adjustierung fiir diese Endpunkte weitere
Adjustorvariablen erfordert, die zusatzlich dokumen-
tiert werden miissten, darunter Nebenerkrankungen,
Body-Mass-Index und Raucherstatus. Diese zusatz-
liche Erfassung bedeutet zusatzlichen Dokumentations-
aufwand.
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4.5. Clinicians‘ knowledge and attitudes towards patient reported outcomes in

colorectal cancer care —insights from qualitative interviews

Veroffentlicht als: Sibert, N. T., Kowalski, C., Pfaff, H., Wesselmann, S., & Breidenbach, C.
(2021). Clinicians’ knowledge and attitudes towards patient reported outcomes in colorectal
cancer care—Insights from qualitative interviews. BMC Health Services Research, 21(1), 366.
https://doi.org/10.1186/s12913-021-06361-z

84



Sibert et al. BMC Health Services Research (2021) 21:366
https://doi.org/10.1186/512913-021-06361-z BMC Hea|th Services Research

RESEARCH ARTICLE Open Access

Clinicians’ knowledge and attitudes
towards patient reported outcomes in
colorectal cancer care - insights from
qualitative interviews

Nora Tabea Sibert'", Christoph Kowalski', Holger Pfaff?, Simone Wesselmann' and Clara Breidenbach'

Abstract

Introduction: Patient-reported outcomes (PROs) can be used in cancer care to monitor patients’ disease-related
symptoms and functional status. However, successful implementation of such instruments is only possible if clinical
staff are convinced of the dinical benefits. It is therefore crucial to investigate the attitudes of clinical staff to PROs
in routine cancer care.

Methods: Semi-structured, guideline-based interviews were held with 12 clinicians working in certified colorectal
cancer centers in Germany who are taking part in an observational study on PROs (five surgeons, two oncologists,
one psycho-oncologist, two oncological care nurses, one stoma therapist, and one physician assistant) in order to
investigate firstly, how clinicians describe PRO instruments (“wording”); and secondly, the clinicians’ general attitude
toward PROs. A qualitative content analysis according to Kuckartz was performed.

Results: The wording used to describe PROs was not consistent. Statements on attitudes toward PROs were very
heterogeneous and were therefore categorized into “(rather) positive” and “(rather) negative.” The principal
advantages of PROs mentioned by participants included broader, structured knowledge about patients and
treatment, as well as relevance for patients. Subcategories for (rather) negative attitudes included statements
expressing doubts about the questionnaires and “no need for PROs."

Discussion: The clinicians participating mainly expressed fairly positive attitudes toward PROs. However, they had
little knowledge about PROs in general and the interviews therefore mainly reflect their expectations and
assumptions about them. These initial impressions may be regarded as providing a basis for future implementation
strategies and for training of clinicians on how to use PROs in routine cancer care.
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Introduction

Cancer care is a prolonged and multidisciplinary task.
Cancer patients often need not only definitive treat-
ment, such as surgery, but also a more complex treat-
ment strategy involving surgery, chemotherapy, and
radiotherapy, or a combination of these. The various
treatment pathways have different, but often severe
side effects. As a result, health-related quality of life
and functional status are often severely affected by
oncological disease and may vary substantially with
the treatment regimen chosen, the treating clinicians,
and over time. Monitoring health-related quality of
life and functional status regularly is therefore an im-
portant part of cancer care [1].

Traditionally, this monitoring involves the clinical staff
taking the patient’s history and carrying out medical as-
sessments such as blood tests or medical imaging.
Nevertheless, there is evidence that clinicians underesti-
mate the symptom burden and adverse effects [2]. Stan-
dardized questionnaires filled out by the patients
themselves are therefore instruments that can help clin-
ical staff to identify disease and treatment-specific prob-
lems effectively. These instruments are called patient-
reported outcomes (PROs), and many clinical trials have
already shown that they have benefits for monitoring
purposes [3]. To allow close monitoring of each case,
the patients complete PRO questionnaires, and their an-
swers and results are passed on to the clinicians treating
them (and sometimes to the patients themselves). Using
these results, clinicians can assess and reevaluate treat-
ment choices where necessary and assess signs of disease
progression. Several clinical trials that have focused on
regular monitoring of patients’ functional status using
PROs have reported improvements in overall survival [4]
[5]. In Germany, for example, Klinkhammer-Schalke
et al. could show in a randomized clinical trial a system-
atic monitoring of PROs and — based on a so called
“quality of life (QoL) profile” — initiating personalized
treatment options can enhance routine colorectal cancer
care. In this setting, PROs were collected using the
EORTC QLQ-C30 and -CR29 questionnaires and sum-
marizing specific scores to a set of 13 QoL domains
based on an expert consensus. If a patient scored lower
than a pre-defined threshold, their physicians were ad-
vised to react therapeutically (e. g. by offering a special-
ized pain treatment or psycho- oncological assistance)
[6]. Implementing PROs in routine cancer care can
therefore help clinical staff identify disease-related prob-
lems in cancer patients, and the patients can conse-
quently receive more personalized therapy.

However, PROs have not yet become fully established
in routine cancer care, and most clinical staff do not yet
have any initial experience with them. In order to suc-
cessfully implement PROs in routine clinical work,
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clinicians — oncologists, surgeons, nurses, and psycho-
therapists — need to be involved as early as possible.
The “knowledge-to-action” (KTA) framework described
by Graham et al. [7] has previously been used for PRO
implementation [8]. Key parts of the KTA framework
are the knowledge creation — with its main aim to “tailor
knowledge” - and the iterative action cycle. This action
cycle reflects the processes needed to cause change in
the behavior and attitudes of persons concerned. Key
parts of the KTA action cycle are “identification of the

»ow

problem and review and selection of knowledge”, “adap-
tion of knowledge to local context”, “assessment of bar-
riers to knowledge use”, “selection, tailoring and
implementation of interventions”, “monitoring know-
ledge use”, “evaluation of outcomes” and “maintenance
of knowledge use” [7]. Thus, the KTA framework can be
used to identify crucial steps during the implementation
process and has already been used in more than 140 im-
plementation studies [9]. To identify appropriate imple-
mentation strategies, it is crucial to know whether and
in what ways clinicians regard PROs as a useful tool for
routine cancer care [10]. Eccles et al. have reported that
Ajzen’s theory of planned behavior [11] can be success-
fully used to analyze changes in clinicians’ attitudes [12].
In addition to subjective standards and perceived behav-
ioral control, an individual’s attitude toward a specific
behavior is a major predictor for changes in behavior,
according to Ajzen. The theory can also be adapted for
research questions regarding implementation strategies,
and information about the attitudes of the individuals af-
fected by a specific behavior should be collected. In this
context, “attitude toward a behavior” is taken to mean
“the degree to which a person has a favorable or un-
favorable evaluation or appraisal of the behavior in ques-
tion” [13]. Ibidem, “perceived behavioral control” is
explained as “people’s perception of the ease or difficulty
of performing the behavior of interest” and thus can be
analysed by exploring perceived facilitators and barriers
for the use of PROs. The aims of the study were to 1)
collect information about clinicians’ general attitudes to-
ward and knowledge about PROs in routine cancer care,
and 2) identify potential factors facilitating or inhibiting
the use of PROs in practice. This analysis addresses the
first aim. Results from the second aim will be published
in a subsequent paper.

Material and methods

Study design

For the “Ergebnisqualitit bei Darmkrebs: Identifikation
von Unterschieden und Mafinahmen zur flichendecken-
den Qualitatsentwicklung”, (EDIUM) study, clinicians’
from colorectal cancer centers (CCCs) certified by the
German Cancer Society used the PRO questionnaires
“European Organization for Research and Treatment of
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Cancer” (EORTC) QLQ-C30 [14] and EORTC QLQ-
CR29 [15] to inquire about the functional status of colo-
rectal cancer patients before the start of treatment and
1year afterward. In Germany, approximately half of all
newly diagnosed colorectal cancer patients are treated in
a CCC certified by the German Cancer Society [16].
Thus, cancer care in CCCs is an important part of rou-
tine cancer care in Germany. The aim of the EDIUM
study was to assess and compare the quality of care be-
tween certified CCCs in Germany using PROs. It is pos-
sible, but not compulsory, for the participating CCCs to
use their patients’ baseline PROs for clinical decision-
making. The study coordinators did not mandate which
EORTC domains should be used nor thresholds for
PROs if they were embedded in clinical decision-making
because there is a lack of evidence regarding which
EORTC domains are superior to others in colorectal
cancer care [17]. However, the study coordinators pro-
vided a clinical guide on how to interpret the PRO re-
sults using the EORTC QLQ-C30 reference values
manual [18]. Some CCCs therefore include PROs in
decision-making processes, whereas others only use the
PROs for comparison/benchmarking purposes. Nine
months after the start of the study, clinicians from the
participating CCCs were asked to take part in qualitative
semi-structured interviews regarding their general atti-
tudes to and initial experience with the PROs used in
the study. The study was approved by the ethics com-
mittee of the Medical Association of Berlin (Arztekam-
mer Berlin) as part of the EDIUM study (eth-19/18) and
was funded by the Innovation Fund of the Federal Joint
Comumittee (G-BA)."

Recruitment of participants

Interview participants were recruited from the CCCs
participating in the EDIUM study using a mix of con-
venience and snowball sampling approaches: The study
administrators in the participating CCCs were informed
about the interviews and could nominate clinicians who
were willing to answer questions about their use of
PROs. Eligible interview participants had to be involved
in in-patient colorectal cancer care in one of the centers
— such as oncologists, surgeons, nurses, or psychothera-
pists. However, they did not have to be actively involved
in the EDIUM study; only the center they were working
for needed to be enrolled in the study. Nevertheless,
study centres were asked during the sample recruitment
process if they used PROs collected for EDIUM for

"Further information about the EDIUM study is available at: http://
edium-studie.de or https://innovationsfonds.g-ba.de/projekte/
versorgungsforschung/edium-ergebnisqualitaet-bei-darmkrebs-
identifikation-von-unterschieden-und-massnahmen-zur-
flaechendeckenden-qualitaetsentwicklung.157 (both in German; last
accessed January 25, 2021).
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clinical decision making. Besides experience with PROs,
sample saturation criteria also included profession and
professional experience, participants’ gender and age, as
well as the academic status of the CCCs they were work-
ing for. All of the participants provided written informed
consent.

Data collection

The interviews were conducted by CB. or N.T.S,, both
female and aged between 25 and 27, and took place in
the CCCs the clinicians were working for in November
and December 2019. All of the interviews followed the
same guideline (see additional file 1) and consisted of
two parts. In each interview, the participants were pro-
vided with copies of the PRO questionnaire used for the
EDIUM study. To begin with, the participants were
asked about their profession and position in cancer care
in their center, as well as their involvement in EDIUM.
Questions about their general knowledge about PROs
(including clarification of wording) followed. If the par-
ticipants had not previously heard the term “PRO,” the
basic concept was briefly described to them and exam-
ples were given. The participants were then asked about
their attitude toward PROs in general and specifically
those used for the EDIUM study. Factors facilitating or
inhibiting the use of PROs in cancer care were inquired
about as well, but these are reported elsewhere. In
addition, if participants were in favor of the clinical use
of PROs, they were asked about which part of cancer
care and at which time point they would include PROs
in routine cancer care.

In the second part of the interview, different options
for presenting PRO scores were discussed. For this pur-
pose, five different approaches were presented to each
participant. The results of this second part are reported
elsewhere. The interviews took place in the centers
where the participants were working and were con-
ducted in German. All of the interviews were audio-
recorded and transcribed in an anonymized format. The
guideline and the quotations from the participants’ re-
sponses used in this article were translated from German
by a professional translation office.

Data analysis

The transcribed interviews were analyzed using Kuckartz
content analysis [19]. Both interviewers (C.B., N.T.S.)
started by coding the first three interviews deductively,
using the main categories “wording,” “general attitude,”
“data collection,” “clinical use,” and “result presentation,”
and developed additional categories and subcategories
inductively. For the research question, N.T.S. then devel-
oped a code book using the main categories “wording”
and “general attitude,” in collaboration with C.B., and a
qualitative content analysis of the resulting categories
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was performed. In a second step, differences in the per-
ception of PROs among the various specialties and pro-
fessions represented were investigated (referred to as
group comparison) in order to explore to what extent at-
titudes towards PROs varied across professional affili-
ation. Transcription and data analysis were carried out
with the help of the software programs f4transcript and
f4analysis, version 2.5.4.

Results

Sample

Twelve clinicians from eight CCCs were interviewed: five
surgeons, two oncologists, one psycho-oncologist, two
oncological care nurses, one stoma therapist, and one
physician assistant. Their ages ranged from 31 to 58
years. Participants were eligible to participate regardless
of the duration of their professional experience. For de-
tails, see Table 1.

Qualitative content analysis

The main categories (referred to as “themes”) are de-
scribed below, along with results from the interviews.
The code book, with category definitions and anchor ex-
amples, is presented in additional file 2.

Theme 1: wording

At the beginning of the interview, each participant was
asked what they called the questionnaires used for the
EDIUM study or similar instruments. The way in which
participants referred to PROs during the course of the
interview was also analyzed. The participants mostly did
not distinguish between the actual instrument and the

Table 1 Interview sample: 12 participants from eight colorectal
cancer centers

Profession
Physicians 7
Surgery 5
Intemal medicine 2
Nurses 4
With oncological specialization 2

Physician assistant 1

Stoma therapist 1

Psychotherapist 1
Gender

Female

Male 3
Age: mean (SD) 46 (9)
Colorectal cancer centers

In a university hospital 2

Not in a university hospital 6
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results when talking about PROs. PROs were conse-
quently mainly referred to as “(result of the) question-
naire.” Some of the participants indicated their
understanding of the results of PROs by referring to
them as “(functional or symptom) scales” (as proposed
by the EORTC) or simply “quality of life.” Three partici-
pants claimed not to have any specific term for PROs
(“No, we don’t have a name for it. Maybe we should
think about one,” CHO3f), and only two participants ac-
tually used the term “patient-reported outcomes.”

Theme 2: general attitudes toward PROs

In this category, the participants’ attitudes toward PROs
were analyzed, including their thoughts on general pos-
sible uses for PROs. Their statements were classified into
“(rather) positive attitude” and “(rather) negative atti-
tude,” following the bipolar conception of attitude of
Ajzen’s theory of planned behavior [11], and further in-
formation explaining the attitude was specified using
subcategories.

Theme 2a: positive attitudes toward PROs
Statements that mainly highlighted possibilities and ad-
vantages of (clinically use of) PROs were classified as
“(rather) positive.”

The participants mentioned three main possible uses.
Firstly, many statements suggested that PROs could be
used in a clinical setting:

e “I can imagine using this [the PRO instruments], or
even having it included in treatment planning.”
(CHO1m)

The participants described different purposes and
parts of cancer care for which PROs could be used clin-
ically. To begin with, using PROs as a screening tool was
mentioned:

o “If we weren't seeing all of the patients personally,
then I could imagine the questionnaire could also be
quite useful for filtering out where we should go.”
(POO1w)

The participants were also able to imagine using PROs
for “treatment planning” and for “treatment
monitoring”:

e “But I'd mainly be interested first of all in the
questionnaire from beforehand, because from that
you can quickly find out a lot of things you need to
pay attention to, for treatment planning as well.”
(IMO1m)

e “So of course you could pass this questionnaire back
to the therapist, that would be an option.” (PA0102)
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In addition to clinical uses, “scientific use” of PROs —
reflecting their current use in the EDIUM study — was
also mentioned:

e “That’s why I think the thing with the
questionnaires is very, very good, and of course —
and this is where the scientific approach comes in
— you can also quantify it.” (CHO2f)

Thirdly, some participants referred to the “quality as-
surance” aspects of PROs:

o “These are different quality data from the purely key
figures provided during the certification procedures,
so to speak, and together it also produces a much
more specific picture of the center.” (CHO1m)

Nevertheless, these different usage possibilities of
PROs mentioned by the participants were not always
clearly distinguishable, and some statements remained
ambiguous, highlighting the multipurpose approach of
PROs:

e “Because I think you'd want to pass it back.
Whether to individuals or just to a larger group,
you'd have to see.” (PA0102)

Participants mentioned several major advantages of
using PROs. To begin with, many of the aspects men-
tioned can be summarized using the subcategory “add-
itional information gained”:

e “Personally, I've actually already noticed that you do
also find out a few things about the patients using
questionnaires like this that you wouldn’t otherwise
get out, even if you have a long discussion with
them.” (IMO1m)

e “A whole lot of things may possibly come out in the
process that we might not grasp like that as
therapists at all.” (PA0102)

The opportunity to “visualize disease progression”
through routine and periodic use of PROs was also
mentioned:

e “But I just think, if you just follow it up over the
course, and supposing these questionnaires become
established now, maybe at each follow-up appoint-
ment, then I'd have a course like that and I could
see whether it's getting better or worse, and then it
would actually help, I think. Then for the next
check-up, I'll somehow know, ‘Ah, last time he was
doing worse, now I'll need to take a more careful
look today.” (CHO2f)
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The “relevance to patients” of PROs was also discussed
by some of the participants:

o “Ithink it’s very positive, because it's relevant for the
patients. I mean, so if we say we've had a curative
treatment approach, then the patients will have to
or may be able to live with the situation for another
10, 20, 30 years. And that needs to go along with a
reasonable quality of life — and particularly with
rectal cancer patients, both of us know that isn’t
always the case.” (CHO2f)

For some of the participants, the opportunity to use
PROs in face-to-face discussions with patients, or as a
way of screening for communication needs, was import-
ant (“support for patient—clinician communications”):

e “And then you can also use it to offer a discussion
or to arrange for someone who could then offer a
discussion.” (IMO1m)

Finally, “standardization/quantification” was also
highlighted as an advantage with PROs:

e “Because in the end it's a matter of standardization,
so that things can be made comparable.” (CHO1m)

Theme 2b: negative attitudes toward PROs

Statements that tended to express doubts about PROs
were categorized as “(rather) negative.” Inductively, two
subcategories of these statements were found: “doubts
about questionnaire” and “doubts about the need for
PROs.”

The reasons that participants gave for having concerns
about the questionnaires were manifold and sometimes
contradictory. On the one hand, some participants com-
plained about “unspecific questions” in the EORTC
QLQ-C30 and -CR29:

o “Otherwise I think some of the others are also very
unspecific and may not give you any concrete help
... These are pretty standardized questionnaires ...
so to that extent you need to see what the analysis
actually shows, what's useful and what isn’t.”
(CHO4f)

By contrast, other participants were concerned about
there being too many questions (“questions too
specific”):

e “So in that sense for colorectal patients, I think it
would actually be quite good to focus a bit on the
typical symptoms, such as dry mouth, hair loss is
maybe more to do with chemotherapy and not so
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much before the operation, that might be something
I would tend to leave out. And maybe a few things
could be summed up a bit. Pain here, for example,
there are several forms here like abdominal pain,
anal, rectal, and the incontinence stories could
maybe tend to be summed up a bit.” (CHO02f)

In addition, there were participants who tended to the
view that the “questions are not relevant for in-patient
cancer care”:

o “Well, I think that's a problem of course for an
acute-care hospital like this one ... When the pa-
tients are back home, of course, and everything has
settled down. I think then the whole thing becomes
even more important again ... But here [i.e. treat-
ment in the center] it’s still a ‘worst case’ situation
for lots of patients. And then of course it’s difficult
to discuss things like that with them.” (PFO1f)

The algorithm for scoring the questionnaire was also
questioned (“unspecific scaling”):

o “What bothers me a bit, I mean, the scales, they're
not very differentiated at all, are they? ... And I
think the scaling isn't very detailed. I mean, it's
actually relatively rough in my view.” (PO01w)

The participants gave a few reasons for doubting the
need for PROs in cancer care, some of them alongside
the advantages mentioned above. The main reasons
mentioned can be summed up as “no additional infor-
mation” being provided when using PROs:

e “Lots of the things are the same as what you have in
routine clinical work anyway. Especially if the
patients are in surgery or gastroenterology, then it's
hair loss, abdominal pain, anorectal pain, lots of
things that are part of normal data collection, if I
can put it like that ... So that's why I think it's not
really that relevant at the moment, because it's
actually in parallel with it, or maybe there’s some
overlapping. So of course you could pass this
questionnaire back to the therapist, that would be
an option. So it's already a bit superfluous.”
(PA0102)

Some of the participants also emphasized that PROs
“cannot replace face-to-face conversation” between clini-
cians and patients:

o “Well, it's always — when it's about very specific,
personal areas, I think, then it's, for many patients it
gets difficult, it's the financial side on the one hand,
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where many people probably find it hard to make a
statement, that’s probably better done in a personal
conversation, I think.” (IM01m)

Comparison of professional groups

Overall, the different professional groups (physicians,
nurses, psychotherapist) did not express entirely con-
trasting views. The physicians who were interviewed
tended to describe multiple possible uses of PROs more
often: they not only mentioned their clinical use, but
also scientific benefits and opportunities for quality as-
surance provided by PROs. By contrast, the nurses who
were participating mainly mentioned aspects of practical
usage of PROs in routine clinical work.

It is also interesting that some of the participants
tended to envisage possible clinical uses of PROs in spe-
cialties other than their own clinical work. Several par-
ticipants, who were all involved in in-patient cancer care
in CCCs, suggested that PROs could be useful for out-
patient cancer care:

o “Well in the end, of course, the follow-up physician
er ... would certainly also be a target, who's still

looking after them, because you already get a func-
tional picture, and you should really take a look at
that, because patients don’t always tell you every-
thing, I mean just during the course of the follow-
up, I think it can already, it can ask about relevant
points, and the patient really has to properly write it
down.” (CHO1m)

It also appeared that specific professions were men-
tioned as the main intended users of PROs — e.g., psy-
chotherapists or stoma therapists:

e “I mean, stoma therapists can benefit from it. It
would be helpful for stoma therapists. It would be
helpful for the psycho-oncologists, and in the end it
would certainly be helpful for the physician provid-
ing further treatment.” (CHO4f)

Despite this, neither the psychotherapist nor the stoma
therapist who were interviewed expressed any need for
PROs for their routine cancer care:

e “And also, we visit each patient personally. In other
words, I have a conversation with every patient. In
more or less detail, depending on the situation.
That’s the one side that I have, I mean the direct
patient contact. And on the other, I then also have a
look at the EDIUM questionnaire and notice I
already know the answers given in the questionnaire,
because I had the personal contact and talked to the
patients about their condition and everything
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troubling them and so on. I do also try to go
through it and see if there’s anything to do, but at
the moment I don'’t get very much new information
from it.” (POO1w)

Summary: overview of clinicians’ fears and hopes with
PROs

At the time of the interviews, the participating clinicians
showed little or no experience with PROs in routine
cancer care. Their statements can therefore be regarded
as reflecting their fears and hopes with PROs. Due to
the limited experience the clinicians had with PROs, the
statements they gave are partly inconsistent and ambigu-
ous for some of the participants. Figure 1 encapsulates
these fears and hopes as a synthesis of the reports.

Discussion
Most of the participating clinicians were able to identify
advantages provided by PROs in clinical use. Most of
these advantages were seen in using PROs as a struc-
tured approach to quantifying cancer-related symptoms
and functions, and hence to obtain more information
about cancer patients and their treatment. The partici-
pants envisaged several use cases for PROs — not only
as a clinical instrument, but also as an important scien-
tific indicator of outcomes and for quality assurance.
The multiple use cases may be very helpful in future ef-
forts to successfully implement PROs in clinical con-
texts, as they highlight several strengths of PROs. If
PROs are successfully implemented, they may make it
possible to avoid multiple documentation of outcomes
for different purposes in CCCs (e.g, certification, clinical
documentation, observational or clinical studies). In
combination with the quantifying aspects of PROs, this
structuring and information bundling may help CCCs to
work more effectively.

However, the clinicians participating in the present
study mentioned reasonable doubts concerning PROs,
including criticism of the questionnaire and scepticism
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regarding the need for PROs in clinical use. These
doubts highlight the importance of involving clinicians
as early as possible in processes of implementation when
planning to use PROs in CCCs. To begin with, clinicians
can contribute their specialist knowledge to the develop-
ment of appropriate instruments. For the EORTC, for
instance, this was an important part of the questionnaire
development process from the beginning: for each ques-
tionnaire, different professional specialists are involved
in developing relevant disease-related quality of life
questionnaires [20]. However, clinicians’ involvement
should not end with questionnaire development. If PRO
scores tend to be too unspecific for some clinicians or
departments, some authors have suggested using the
item responses or including additional questionnaires
for some indications [21, 22]. On the other hand, there
are several implementation strategies that restrict the
PRO scores to only the most relevant ones for a particu-
lar case [23].

Another important reason for the clinicians’ doubts
might be their uncertainty of possible clinical conse-
quences of PRO results - like therapy modification or
even precise therapy options. Thus, clinicians remain
uncertain about the practical usefulness of PROs — al-
though there is already evidence indicating that PROs
can serve as predictors of survival of especially colorectal
cancer patients [24, 25]. Our results highlight that know-
ledge of how important PROs can be for colorectal can-
cer care has yet not reached clinicians’ treating
colorectal cancer patients. In the late 1980s, Davis devel-
oped the “Technology Acceptance Model” (TAM) to de-
scribe how and if users accept and use technology [26].
Since then, TAM has widely been used in health care
sciences, as well [27]. The “perceived usefulness” is an
important factor for technology acceptance according to
TAM and is defined as “perception that using system
leads to enhanced personal performance” [27]. For
implementing PROs, hence, concrete clinical implica-
tions or therapeutic options conditional upon particular
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| Cannot replace face-to-face communication I
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Using PROs in routine cancer care
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Fig. 1 Fears and hopes expressed by participants regarding the use of patient-reported outcomes (PROS) in routine cancer care
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PRO results could help to increase clinicians’ opinion
about the usefulness of PROs. For example,
Klinkhammer-Schalke et al. measured PROs in colorec-
tal cancer patients and proposed tailored patient path-
ways, as described in the introduction. For patients with
PRO results above or below preassigned thresholds, par-
ticular therapy options were proposed to clinicians [6].
However, it remains unclear how these thresholds were
determined. Thus, thresholds and clinical implications
should be developed together with clinicians as early as
possible and thus could enhance clinicians’ acceptance
of PROs.

In Germany, certified cancer centres are an important
part in colorectal cancer care with approximately half of
all colorectal cancer patients being treated in a CCC
[16]. Regarding PROs, there is little to no experience in
routine cancer care in Germany so far and PROs are
only used in trials and outside routine care. For reaching
as many colorectal cancer patients as possible in
Germany, any attempts for implementing PROs in rou-
tine colorectal cancer care should involve cancer care in
CCCs. From the findings of this analysis some practical
implications might be derived: By showing that there is a
lack of experience working with PROs in clinical-
decision making which might trigger fears and hopes in
clinicians, the present study supports the need to de-
velop successful implementation strategies for PROs,
taking clinicians’ concerns and ideas into account from
the very start. For the contextualization of our findings,
we used the KTA framework by Graham et al. [7]. It em-
phasizes the importance of active collaboration among
all stakeholders. In a systematic review of factors facili-
tating and inhibiting the implementation of PROs, Foster
et al. also highlight the importance of involving clini-
cians at an early stage [28]. Following the KTA frame-
work’s action cycle as described above, our results on
clinicians’ attitude towards PROs are an important pre-
requisite when closing the knowledge-practice gap and
should be used when developing concrete PRO imple-
mentation strategies for the CCCs (referred to as “adapt-
ing the knowledge to the local context” within the KTA
framework). For instance, it seems reasonable to
organize training events (e.g., webinars, question-and-
answer sessions) for professionals as early as possible in
order to enhance clinicians’ knowledge about PROs [29].
The present findings may suggest possible aspects that
should be discussed with clinicians in such training ses-
sions. As Fig. 1 shows, the fears and hopes identified
among clinicians are often parallel. Discussing these can
thus enable clinicians to prioritize the purposes for
which they want to use PROs. Moreover, results from
the analysis of facilitators and barriers of PRO use in
routine colorectal cancer care in our setting, as de-
scribed in detail by Breidenbach et al, highlight the
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importance of a robust and easily accessible technical
PRO infrastructure, as well as some organizational as-
pects (e. g. clear responsibility/coordination of PROs
within the CCC or precise dissociation from other clin-
ical monitoring tools). This “assessment of barriers to
using knowledge” is another important phase of the
KTA framework’s action cycle addressed in this study.
With this knowledge about the prerequisites of PRO im-
plementation in German CCCs, stakeholders like clini-
cians, as well as coordinators of CCCs or even medical
societies as supporters, can start to tackle the next action
cycle’s phase (“selection, tailoring and implementation of
interventions”) with e. g. educational training as pro-
posed above.

Our findings, however, are not only crucial when ap-
plying the KTA framework’s action cycle, but also high-
light knowledge gaps in PROs research which should be
approached with more emphasis (“knowledge creation”
within the KTA framework): The clinicians’ response
show that there is not enough evidence-based knowledge
on what to do with PRO results, e. g. there are only few
to none reference manuals with thresholds for PROs [7].
Hence, our findings emphasize the need for the develop-
ment of practical guidelines for clinicians for the routine
use of PROs. For example, the principal investigators of
the EDIUM study are planning to develop minimal im-
portant differences for both the EORTC QLQ-C30 and
-CR29 using the results of EDIUM.

The authors are aware of some limitations resulting
from the recruitment methods used: As clinicians from
study centers nominated themselves if they were inter-
ested in participating, the presented study is biased by
self-selection. However, the inconsistency and ambiguity
of their statements highlight the variety of clinicians’ at-
titudes the study could carve out. The present study
clearly has a small sample size, with only 12 participants.
Although full content saturation cannot be claimed, the
inclusion of different professions (physicians, nurses,
psychologist) allows a more diverse view of the topic
and hence conclusions that involve not just a single pro-
fession, but the whole CCC as a treatment team. This
multidisciplinary approach may be regarded as a
strength of the study. The comparison of different pro-
fessional groups presented should not lead to any hasty
conclusions being drawn and is only intended to show
that more precise research questions need to be devel-
oped relative to the different views of PROs among the
professions. For EDIUM, the findings form the basis of a
quantitative questionnaire, the results of which will be
reported elsewhere.

Although all the CCCs participating in this study are
involved in the EDIUM study, not all of the interview
partners had any initial experience with PROs yet. Some
of them were therefore seeing a PRO questionnaire and
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its results for the first time during the interview. Some
statements may thus be first impressions rather than
well-founded opinions. Nevertheless, as implementation
processes for PROs usually start in a setting in which
there is generally little knowledge about PROs, these
statements are also informative in revealing potential
barriers to and prejudices against PROs.

In conclusion, the interview partners mostly showed a
rather positive general attitude toward PROs, and this is
an important first step toward using them clinically. Im-
plementation strategies should take into account the ad-
vantages of PROs already mentioned by clinicians,
without ignoring the reasonable doubts also expressed.
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5. Diskussion: Patient-reported Outcomes und ithre
Nutzungsmaoglichkeiten auf verschiedenen

Versorgungsebenen in der Onkologie

Ziel dieser Arbeit war es, die Moglichkeiten der Nutzung von patient-reported Outcomes
(PROs) fiur onkologische Patient*innen in bereits bestehenden Versorgungsstrukturen
(zertifizierten Krebszentren) aufzuzeigen und zu erforschen. Dafur wurde zunachst die
deutsche Ubersetzung eines international bereits etablierten PRO-Instruments (EPIC-26) fiir
das lokalisierte Prostatakarzinom psychometrisch validiert, was eine Grundvoraussetzung fur
die klinisch relevante und wissenschaftlich fundierte Implementierung von PROs ist (Arbeit 1).
Dann wurden mithilfe eines Systematic Reviews statistische Methoden zusammengetragen,
die in anderen Untersuchungen zur Anwendung gekommen sind, um PROs fiir den Casemix-
adjustierten Versorgungsorganisations-Vergleich zu nutzen (Arbeit 2). Aufbauend auf den
Ergebnissen dieses Reviews konnte dann zum einen das funktionelle Outcome — gemessen
durch den zuvor validierten Fragebogen — ein Jahr nach Radikaler Prostatektomie in
unterschiedlichen Prostatakrebszentren untersucht werden (Arbeit 3). Hierbei konnte gezeigt
werden, dass sich Prostatakrebszentren in ihren funktionellen Outcomes unterscheiden und
diese Unterschiede unabhangig vom Patientenkollektiv sind. Auch fur die Tumorentitét
Darmkrebs wurden PROs genutzt, um eventuell bestehende Ergebnisqualitdtsunterschiede
zwischen den Krebszentren zu untersuchen und zu quantifizieren (Arbeit 4). Dabei zeigten
sich keine solch bedeutenden Unterschiede wie fir Prostatakrebszentren. Um weitere, Uber
den Qualitatsvergleich hinausgehende Nutzungsmaoglichkeiten von PROs zu identifizieren,
wurden anschlie3end qualitativ das Wissen tuber und die Einstellung zu PROs von onkologisch
tatigen Kliniker*innen untersucht (Arbeit 5). Hierbei konnte erfasst werden, dass Kliniker*innen
durchaus verschiedene potentielle Anwendungsmoglichkeiten von PROs identifizieren (z. B.
Verlaufskontrolle, Verbesserung der Arzt*innen-Patient*innen-Kommunikation), jedoch auch —
vor allem technisch-organisatorische — Hirden sehen, die bei einer nachhaltigen
Implementierung beriicksichtigt werden miissen (vgl. auch 5.3)3.

Vor diesem Hintergrund lassen sich nun im Folgenden abschlieRend die in Abschnitt 2.6
aufgeworfenen Fragestellungen adressieren (5.1, 5.2, 5.3), die anschlieRend
zusammengenommen die verschiedenen Nutzungsebenen von PROs und deren

Moglichkeiten aufzeigen sollen (5.4).
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5.1. Forschungsfrage 1: Wie lassen sich PROs als relevante Outcomes fir den
Vergleich von Versorgungsorganisationen unter der Beriicksichtigung
des Patient*innenkollektivs adjustieren?

Eine Hauptherausforderung der Nutzung von Outcomes auf Versorgungsorganisationsebene

ist die des angemessenen Vergleichs — dies trifft im Besonderen auch auf PROs zu (vgl. auch

Abschnitte 2.2 und 2.3). Daraus ergab sich die erste Forschungsfrage dieser Arbeit. Durch die

durchgefihrte systematische Literaturrecherche konnte kein einheitliches

Adjustierungsvorgehen fur PROs identifiziert werden. Stattdessen existieren eine Vielzahl an

unterschiedlichen Methodiken, um mithilfe von PROs Versorgungsorganisationen zu

vergleichen. Neben erheblichen Differenzen (bspw. in der Skalierung der adjustierten PROs
oder der Einbeziehung von Merkmalen der zu vergleichenden Versorgungsorganisationen)
hatten die in der Literatur gefundenen Ansétze allerdings gemein, dass die Notwendigkeit einer

Baseline-Befragung — also einer Befragung vor Initierung der Versorgungsleistung —

unterstrichen wurde: Alle identifizierten Studien (n = 11) benutzen als Patient*innenmerkmal

fur die Adjustierung in einer Baseline-Befragung erfasste PROs. Auf Grundlage der

Literaturrecherche wurden vor allem die folgenden drei Forderungen fiir ein methodisch

angemessenes und korrektes Adjustierungsverfahren von PROs aufgestellt — die so dann

auch fur die in den Arbeiten 3 und 4 durchgefiihrten Versorgungsorganisationsvergleiche
angewandt wurden®*:

1. Nutzung von Baseline-PROs fiir die Adjustierungsmodelle

2. Nutzung der urspriinglichen Skalierung des verwendeten PRO-Instruments®

3. Mdoglichst keine Einbeziehung von Versorgungsorganisationsmerkmalen in die

Adjustierungsmodelle

Fur die Casemix-Adjustierungen der PROs von Prostata->’ sowie Darmkrebszentren®® wurde
dann das methodische Vorgehen des NHS fiir elektive operative Eingriffe gewahlt*, das sich
bereits fur den Vergleich einer gro3en Anzahl von Versorgungsorganisationen bewahrt hat
und fortlaufend methodisch evaluiert wird. Dabei ist das Vorgehen das folgende (und wird fur
jede Therapieform stratifiziert durchgefuhrt):
1. ldentifizierung von fur die Erkrankung relevanten (und aus der Dokumentation
vorhandenen) individuellen Patient*innenmerkmalen, die als Adjustoren a,; dienen (k

ist die Anzahl der Adjustoren)

6 Dies bezieht sich darauf, dass einige der im Systematic Review eingeschlossenen Studien fir die Adjustierung
Quotienten bilden (z. B. %) und diese dann berichten, bspw. 5556, Diese Quotienten sind dann nicht

mehr in der ursprunglichen Skalierung des verwendeten PRO-Instruments verstandlich, was die Akzeptanz bei
relevanten Akteur*innen verringern kann.
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2. Aufstellung eines multiplen linearen Regressionsmodells PRO = Sy + By * ai + &,
das das erfasste PRO durch die Adjustoren erklart

3. Berechnung eines erwarteten PROSs ¢; fur jede*n Patient*in auf Grundlage ihrer*seiner
spezifischen Patient*innenmerkmale (i ist die Gesamtanzahl der Patient*innen aller am

Vergleich teilnehmender Versorgungsorganisationen)

4. Berechnung der Performance; = ni Z;Zl(ei — 0;) fUr jede Versorgungsorganisation j,
]

wobei n; die Anzahl der Patient*innen der Versorgungsorganisation j ist und o; das
beobachtete PRO der*s iten Patient*in

5. Berechnung der adjustierten PROs adjustiert; = Performance;+ o fur jede
Versorgungsorganisation mit dem beobachteten PRO-Durchschnittswert o aller

Patient*innen aller Versorgungsorganisationen

Das beschriebene Vorgehen hat dabei mehrere nennenswerte Vorteile: Zum einen wird mit
der multiplen linearen Regression eine vergleichsweise niederschwellige statistische Methode
gewahlt, um fir alle Beteiligten, insbesondere Behandelnde, das methodische Vorgehen
nachvollziehbar zu machen. Dies kann die Akzeptanz bei den genannten Beteiligten erheblich
erhdhen (vgl. auch Abschnitt 5.3). Des Weiteren sind die adjustierten Scores weiterhin so
skaliert wie die urspriinglich gemessenen. Auch dies erleichtert die Interpretation der
Ergebnisse fur alle Akteur*innen. Schlie3lich wird durch das Nutzen eines additiven Ansatzes
(im Gegensatz zu Raten- bzw. Quotienten-nutzenden Verfahren, vgl. auch Ful3note 6)
verhindert, dass vor allem sehr niedrige beobachtete oder erwartete PROs (z. B. Werte

zwischen 0 und 1) die adjustierten Werte stark beeinflussen kénnen.

5.2. Forschungsfrage 2: Wie unterscheiden sich Krebszentren bezlglich der

patient-reported Outcomes ihrer behandelten Patient*innen voneinander?
Die wissenschaftliche und empirische Relevanz der oben beantworteten Fragestellung und die
daraus abgeleitete, weiterentwickelte Adjustierungsmethode (vgl. 5.1) wurde anschlieRend auf
die zwei Fallbeispiele (vgl. 2.4 und 2.5) angewandt und darauf aufbauend wurden die
untersuchten Krebszentren verglichen, wobei sich durchaus unterschiedliche Resultate
ergaben: Fir die Prostatakrebszentren konnten nach der Casemix-Adjustierung fur die
behandelten Patienten relevante Unterschiede in den untersuchten PROs (Inkontinenz,
Sexualitat, irritative/obstruktive Symptomatik) festgestellt werden>’. Um diese Unterschiede
guantifizierbar zu machen und besser einordnen zu kénnen, wurde eine auf MIDs beruhende

Nadjustiertj < (adjustiert — MID)

~ * 100, wobei adjustiert

Kennzahl eingeflhrt (MIDpeyformancenrate =

der Mittelwert aller adjustierter PROs ist, Naajustiert; < (adjustiert - MiD) die Anzahl aller
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Versorgungsorganisationen mit einem adjustierten PRO, der mehr als eine MID kleiner ist als
der Mittelwert aller adjustierten PROs und N die Anzahl aller am Vergleich teilnehmender
Versorgungsorganisationen): diese Kennzahl gibt also die Prozentzahl derjenigen
Versorgungsorganisationen an, in denen das Outcome mehr als eine MID — also fur die
Patient*innen bemerkbar — schlechter ist als im Durchschnitt aller zu vergleichenden
Versorgungsorganisationen. Durch Anwendung der MIDpe,formancenrate KONNtE gezeigt
werden, dass 26 % der Prostatakrebszentren ein deutlich schlechteres und fiir Patienten
spurbares Inkontinenz-Outcome ein Jahr nach Operation aufweisen. Solche Unterschiede und
vor allem auch solch eine negative Abweichung vom ,Durchschnittsoutcome® wurde vormals
— aufgrund fehlender Daten und Analysemethoden — fir Prostatakrebszentren noch nicht
beschrieben. Sie identifizieren — aufbauend auf einer strikten, transparent dargelegten und
nachvollziehbaren Methodik — erhebliche Versorgungsungleichheiten in fir die Betroffenen
besonders relevanten Funktionen. Fir Prostatakrebszentren erwiesen sich also die Nutzung
des EPIC-26 als spezifisches PRO-Instrument und der darauf aufbauende, Casemix-
adjustierte Vergleich als fir verschiedene Gruppen (Patienten, Behandelnde, Forschende)
wertvoll (vgl. auch Abschnitt 5.4).

Auch fur Darmkrebszentren wurden die durch den EORTC QLQ-C30 und -CR29 erhobenen
PROs adjustiert und anschlielBend zum Zentrumsvergleich genutzt. Zwar konnte zuné&chst
festgestellt werden, dass die beschriebene Adjustierungsmethode auch hierbei sehr gut
anwendbar war und zuverlassig zu auswertbaren Casemix-adjustierten PROs auf
Versorgungsebene fuhrte. Jedoch wurden geringere, durch MIDs gemessene Unterschiede
zwischen den Darmkrebszentren identifiziert: fir die Domane ,physische Funktion® hatten auf
Grundlage der MIDperformancenrate Ca. 14 % der Darmkrebszentren ein fur Patient*innen
bemerkbares, schlechteres Outcome als der Median aller teilnehmenden Zentren. Physische
Funktion ist dabei der Score mit der gréf3ten Varianz zwischen den Zentren.

Eine mogliche Erklarung der geringeren Unterschiede zwischen Darmkrebszentren im
Vergleich zu Prostatakrebszentren ist die Abwesenheit von einigen wenigen, fir die operative
Entfernung eines kolorektalen Karzinoms typischen Funktionseinschrdnkungen oder
Symptomen. Im Gegensatz zum Prostatakrebs und der Radikalen Prostatektomie, bei der
aufgrund des Operationszugangs und -gebiets vor allem die Kontinenz und Potenz der
Behandelten eingeschrankt werden konnen, kdnnen beim Darmkrebs viele verschiedene
Funktionseinschrankungen oder auch gar keine auftreten und das Spektrum der
Nebenwirkungen ist sehr viel breiter. Dadurch diversifizieren sich die erfassten Symptome
stark und anstatt einzelner, sehr spezifischer Symptome eignet sich eher ein Outcome, das
ein breiter gefasstes Konstrukt erfasst — so wie physische Funktion. Im EORTC QLQ-C30 —
dem Fragebogen, der fur den Vergleich der Darmkrebszentren zur Anwendung kommt —

besteht physische Funktion aus den meisten Einzelitems (insgesamt 5, vgl. auch Ful3note 2)
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und deckt damit ein breiter gefasstes Spektrum an Funktionseinschrankung ab. Der Vergleich
der Ergebnisse der Arbeiten 3 und 4 unterstreicht also fur die Verwendung von PROs zum
Versorgungsorganisationsvergleich unter anderem, wie wichtig die Wahl angemessener
Outcomes ist (noch vor der daran anschlieBenden Wahl des eigentlichen PRO-
Messinstruments®®#%): So scheinen PROs, die sehr krankheitsspezifische und die Behandelten
stark beeinflussende Einschrankungen oder Nebenwirkungen erfassen, geeigneter, als die
Erhebung einer groRe Bandbreite an PROs, die zwar alle fir Betroffene potentiell relevant sein
koénnen, jedoch zumeist Symptome erfassen, die selten eintreffen oder nur zu einer geringen
Einschrankung fuhren. Auch die 2022 von der European Society for Medical Oncology (ESMO)
erstellte Clinical Practice Guideline weist darauf explizit hin: ,Outcomes to be assessed in a
routine clinical care setting should be meaningful in the target population (i.e. prevalent and/or
impactful on function or QoL) and clinically actionable (i.e. a management approach exists for
clinicians to address the problem(s) through action, such as modifying cancer treatment or
adding a supportive therapy)“®. Fir Patienten, die vor ihrer Radikalen Prostatektomie
kontinent und potent waren (ca. 97 % der bis 2021 eingeschlossenen PCO-Patienten sind vor
Beginn der Behandlung kontinent’) und deren Risiko, nach ihrer operativen
Prostatakrebsbehandlung  taglich  Einlagen tragen oder auf (medikamentose)
potenzsteigernde Mittel zurtick greifen zu mussen recht hoch liegt (ein Jahr nach Operation
bendtigen nur noch 57 % der Patienten keine Einlagen zum Kontinenzerhalt), trifft dies
beispielsweise zZu. Wenn solche markanten behandlungsassoziierten
Funktionseinschrankungen also vorliegen, diese auch (am besten) durch Patient*innen selbst
erfasst werden koénnen® und die Versorgungsorganisationen diese auch wirklich selbst
beeinflussen kdnnen (wie die erheblichen Unterschiede nach erfolgter Casemix-Adjustierung
zwischen den Prostatakrebszentren aufzeigen), dann kann die Messung dieser PROs zum
Qualitatsvergleich von Versorgungsorganisationen herangezogen werden und sollte es aus -

im Sinne der Patient*innenorientierung als eine der Grundpfeiler der Versorgungsforschung®.

5.3. Forschungsfrage 3: Wie ist das Wissen uber und die Haltung zu PROs von
onkologisch Behandelnden in deutschen Krebszentren fir die
patient*innenindividuelle sowie die Versorgungsorganistions-
ubergreifende Nutzung?

Zur Beantwortung der dritten Forschungsfrage wurde ein qualitativer Ansatz gewahlt®?. Aus

den durchgefiihrten Interviews konnte abgeleitet werden, dass die befragten Kliniker*innen

aus den an der PRO-Studie teilnehmenden Darmkrebszentren generell eher wenig Wissen

7 Berechnung durch Autorin, Artikel in Vorbereitung
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Uber PROs hatten, jedoch diesen grundsatzlich positiv gegeniiber eingestellt waren. Es
wurden vor allem die Mdglichkeiten einer standardisierten und quantifizierbaren Symptom- und
Funktionserfassung als gewinnbringend genannt: flr eine patient*innenindividuelle Nutzung
wurden dartber hinaus vor allem der Wissenszuwachs Uber Symptome und Funktionen, die
besondere Patient*innenrelevanz, die Verbesserung der Arzt*in-Patient*innenkommunikation
sowie eine verbesserte Verlaufskontrolle als sich aus der PRO-Nutzung ergebende Vorteile
gesehen. Nichtsdestotrotz wurde auch kritisch angemerkt, dass eine systematische PRO-
Erfassung das eigentliche Arzt*innen-Patient*innen-Gesprach nicht ersetzen kénne und die
verwendeten Instrumente (in diesem Fall: EORTC QLQ-C30 und -CR29) entweder zu
spezifisch oder zu unspezifisch seien.

Neben der Untersuchung der Einstellung von Kliniker*innen PROs gegeniber, wurden die
gualitativen Interviews ferner genutzt, um erleichternde und erschwerende Faktoren fir eine
erfolgreiche PRO-Implementierung in der Praxis zu identifizieren®: Auf der technischen Ebene
sind vor allem die Einbettung der PRO-Erfassung in ein elektronisches
Krankenhausinformationssystem und eine klare Darstellung Patient*innen-individueller
Ergebnisse (bspw. durch farbliche Markierungen, Visualisierungen der Ergebnisse, etc.)
wichtig fuir eine erfolgreiche Implementierung, wohingegen auf der organisatorischen Ebene
die Einbettung in schon bestehende Strukturen, klare Verantwortlichkeiten (z.B. PRO-
Koordinator*innen), ein geringer Zeitverlust zwischen Erhebung und Ergebnismitteilung sowie

die ausschlief3liche Nutzung von relevanten PRO-Messinstrumenten genannt wurden.

5.4. PROs fur die Versorgung von Krebspatient*innen — Integration und
Synthese der Ergebnisse auf verschiedenen Ebenen

Die Zusammenstellung und Diskussion der Ergebnisse, die zur Beantwortung der
Forschungsfragen herangezogen werden konnten, zeigen die verschiedenen Mdglichkeiten
der PRO-Nutzung auf unterschiedlichsten onkologischen Versorgungsebenen im konkreten
Kontext der Krebszentren auf. Gerade fir die Onkologie unterstreichen mehrere
Ubersichtsarbeiten den Nutzen von PROs fiir die klinische Routineversorgung und auch fir
Qualitatsentwicklungsinitiativen®-®* und auch die ESMO Guideline zu PROs betont neben der
klinischen, patient*innenindividuellen Nutzung, dass PROs aggregiert als ,quality metric* zur
,quality assurance and improvement in clinical care*® genutzt werden sollten. Diese
Mehrfachnutzung von PROs wird also h&ufig adressiert und soll auch durch diese Arbeit
unterstrichen werden.

Wenn die Ergebnisse der vorangestellten Publikationen also gemeinsam betrachtet werden,
so fallt auf, dass die beiden als Fallbeispiele genutzten Studien (PCO- sowie EDIUM) eine

Implementationsmdoglichkeit dieser verschiedenen geforderten Ebenen liefern: Obwohl die
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PROs (zum einen der EPIC-26, zum anderen die Fragebogen EORTC QLQ-C30 und -CR29)
zunachst vor allem fur den Ergebnisqualitatsvergleich erhoben wurden®’, sehen Kliniker*innen
auch die Vorteile der patient*innenindividuellen Nutzung® und kénnen beispielweise auch
explizit Scores nennen, die fur die pratherapeutische Beurteilung von Darmkrebspatient*innen
relevant sind>*. Fir den konkreten Versorgungskontext (zertifizierte Krebszentren als
integrierte Versorgungsnetzwerke) unterstreicht dies, wie die Messung von PROs, das
patient*innenindividuelle und Versorgungsorganisations-bezogene Ruckspiegeln der daraus
resultierenden Ergebnisse und dadurch die Versorgungs- und Qualitdtsbewertung sich auf die

verschiedenen Ebenen der Versorgung auswirken kénnen.

| INPUT | [__THROUGHPUT | | OUTPUT | | OUTCOME
|
Patient*innen:
klinische PROs auf der
Charakteristiken (z. B. Patient*innenebene,
TumorgroRe, ...), ] N z.B. o
Soziodemographie (z. (bEhan(;mngljtl?IEdUFftl
. e) erektile
B. Versicherung, ...) N Erhalteng gysfunktion
Gesundheitsleistung Versorgungsleistung,
Krebszentren: —+ im Krebszentrum: z. B. abgeschlossene H
standardisiertes, auf z.B.RPE Primarbehandlung |
— LL basierendes | Prostatakarzinom
Versorgungsangebot PROs auf der
| Krebszentrumsebene,
z.B.als
Messung und Qualitatsbericht
T2 Rickspiegelungvon [—
PROs |

Abbildung 2: Schematische Darstellung der Auswirkungen einer systematischen PRO-Erfassung auf
unterschiedlichen Ebenen der onkologischen Versorgung am Beispiel des operativ behandelten
Prostatakarzinoms. LL = Leitlinie, PRO = patient-reported Outcome, RPE = Radikale Prostatektomie

Helfen beim Verstdndnis dieser Zusammenhdnge kann eine Betrachtung mithilfe des
Throughput-Modells nach Pfaff und Schrappe’ (vgl. Abbildung 2). Dabei fungieren sowohl die
patient*innenindividuellen als auch die adjustierten Zentrums-PROs als Outcome, das —
einmal zuriickgespiegelt an die Kliniker*innen und potentiell auch an die Betroffenen selbst —
den Input (Krebszentren, Patient*innen, Intervention) beeinflussen kann, indem beispielsweise
Strukturen in Krebszentren angepasst werden. Nach Donabedian kann man diese Input-
Faktoren auch als Strukturfaktoren und damit zum ersten Teil des Struktur-Prozess-Outcome-
Modells auffassen®. Die Intervention als ,Input 2. Ordnung®, die nach Pfaff und Schrappe ,die
entscheidende Rolle im [...] Throughput [spielt]*, ist bei der Implementierung von PROs das

Messen der PROs (im Sinne eines Diagnostikums) sowie das Ruickspiegeln der Ergebnisse
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(auf der patient*innenindivduellen Ebene und auch der Versorgungsorganisationsebene).
Dabei kann das Ruckspiegeln der PRO-Ergebnisse auf Versorgungsorganisationsebene wie
fur Darm- und Prostatakrebszentren, die an PCO oder EDIUM teilnehmen, durch
Ergebnisqualitatsberichte erfolgen®>¢¢. Dies wiederum hat Einfluss (z. B. durch Identifizierung
von Versorgungslicken oder strukturell auftretenden spezifischen Operationsnebenwirkungen
im eigenen Krebszentrum) auf die eigentliche Gesundheitsleistung (z. B. verbesserte
Operationstechnik) als Throughput und damit auf den Output — die abgeschlossenen
Krebsbehandlungen. Durch die zuvor erfolgten Anpassungen (also durch Struktur- und
Prozessanpassungen nach Donabedian) kann so auch das Outcome potentiell verbessert
werden — sowohl auf patient*innenindividueller Ebene (z. B. weniger Patienten mit erektiler
Dysfunktion) als auch auf Versorgungsorganisationsebene (bessere adjustierte
Sexualitatsscores im Vergleich mit anderen Krebszentren). Hervorgehoben werden sollte
hierbei, dass in der vorliegenden Arbeit keinerlei Faktoren des Throughputs (bspw. Einfluss
von Operationstechnik auf Kontinenz) untersucht wurden. Dies sollte Gegenstand weiterer
Forschung sein (bzw. ist zum Teil auch bereits aus der Literatur bekannt®”) und kann
Kliniker*innen und anderen relevanten Akteur*innen helfen, auf PROs aufbauende Initiativen

zu nutzen, um den Versorgungsalltag aktiv besser zu gestalten — im Sinne der Betroffenen.

5.5. Fazit

Patient-reported Outcomes (PROs) und die fur inre Messung verwendeten Fragebogen sind
Instrumente, die Outcomes aus der Patient*innenperspektive quantifizierbar machen und
zunehmend in der Forschung und Klinik genutzt werden®. In der vorliegenden Arbeit konnten
viele mehrschichtige Anwendungsbereiche und -potentiale von PROs fur die Onkologie
aufgezeigt werden, um die Versorgung von Krebspatient*innen nachhaltig zu verbessern: fur
die patient*innenindividuellen Ebene identifizierten Behandelnde viele Chancen durch eine
routinemaBige PRO-Erhebung (die zu einer Verbesserung der individuellen
Versorgungsleistungen fihren kénnen) und auf der Versorgungsorganisationsebene konnten
PROs erfolgreich zum Qualitatsvergleich eingesetzt werden. Die Einbettung der auf dem PRO-
Vergleich basierenden Ergebnisse kann also — basierend auf den vorgestellten und
diskutierten Arbeiten — vor allem unter folgenden Bedingungen gelingen: Einbettung in bereits
bestehende Organisationsstrukturen (wie in den zertifizierten Krebszentren), Nutzung bereits
bestehender Organisationsprozesse (wie die Tumordokumentation, die sowohl fur die
jahrlichen Audits der Zentren als auch fur EDIUM und PCO genutzt wird), Einbeziehung der
relevanten Akteur*innen (Betroffene, Behandelnde) und methodische Angemessenheit und
Transparenz (durch Nutzung statistischer Adjustierungsmodelle, die so verstandlich wie
maoglich den Anwendenden vermittelt werden). Damit aus der Nutzung von PROs in der

Onkologie auch eine tatsachliche Intervention — also eine MafRnahme, die auch potentielle
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Anderungen mit sich birgt — werden kann, kénnen Donabedians Antworten auf die von ihm
selbst gestellte Frage ,What must be done to enhance [the power of quality monitoring] to do
good and, perhaps, to reduce the likelihood of its doing harm?“!® dienen. PROs werden hier
also, wie in 2.2 und 2.3 dargelegt, als Qualitaitsmessungen auf unterschiedlichen Ebenen
aufgefasst. Donabedian nennt unter anderem folgende, auf PROs anwendbare Punkte:
Zunachst unterstreicht er den Zusammenhang zwischen vorhandenen Strukturen, Prozessen
und den gemessenen Outcomes und fordert ,readjustments in the system® (kurz- sowie
langfristig) durch ,restructuring of incentives that allow good performance to be recognized and
rewarded while substandard performance is also recognized and, if possible, corrected'.
Dieser Forderung entsprechen die den Krebszentren zur Verfigung gestellten jahrlichen
Ergebnisberichte, in denen die Zentren ihre eigenen (adjustierten) PRO-Ergebnisse mit denen
der anderen Zentren vergleichen kbénnen und so gute, aber auch schlechtere
Versorgungsleistungen identifiziert werden kdnnen. Des Weiteren nennt Donabedian
Jfacilitation, routinzation, circumvention [and] direct intervention” (ebd.) als mogliche
Anpassungsstrategien einzelner Versorgungsorganisationen und Behandelnder. Die
standardisierte Erfassung von PROs und zeitnahe Ergebnismitteilung dieser adressiert vor
allem drei dieser Faktoren: durch die niederschwellige Symptomerfassung und Nutzung als
Diagnostikum wird die Verbesserung der Versorgungsleistung vereinfacht (facilitation,”1%8),
die Nutzung von PROs kann in bestehende Abldufe standardmé&Rig integriert werden — vor
allem, wenn ,alert systems” und eine elektronische PRO-Erhebung (,ePROs") genutzt werden
(routinization,®7°), das Rickspiegeln der PRO-Ergebnisse ermdglicht die direct intervention
bei Versorgungsliicken, -ungleichheiten oder -auffélligkeiten. Dies trifft allerdings nur zu, wenn
die gemessenen PROs den folgenden, von Donabedian geforderten Kriterien entsprechen: ,1.
The outcome selected should be relevant to the objective of care; it stands for what the clinician
is aiming for. 2. The outcome must be achievable by good care. This means that the methods
for doing this are available and under the control of the health-care system. 3. The outcome,
whether good or bad, must be attributable first to health care, and then, to the contribution of
the practitioner (or other person) whose performance is being assessed. 4. The duration of the
outcome as well as its magnitude should be taken into account™?. Dies kann auch bedeuten,
dass PROs, die auf der patient*innenindividuellen Ebene (also fir die individuelle onkologische
Behandlung im Sinne einer Versorgungsleistung) hochst relevant sind, weil sie ggfs. seltene
oder nur einige wenige Patient*innen betreffende Symptome erfassen, die jedoch fur die*den
einzelne*n Patient*in mit einem hohen Grad an Einschrédnkungen verbunden sind, nicht fur die
Nutzung auf der Versorgungsorganisationsebene geeignet sind. Bei der Wahl von geeigneten
PRO-Instrumenten sollten also im besten Falle beide Ebenen adressiert werden kénnen, um

das Potential von PROs fiir den Versorgungskontext mdaglichst gut auszuschdpfen.
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Neben den hier aufgezeigten Moglichkeiten der PRO-Nutzung im klinischen und
gualitatsentwickelnden Kontext, deckt diese Arbeit auch viel weiteren (Versorgungs-)
Forschungsbedarf auf: So lassen sich das oben beschriebene Adjustierungsverfahren und
darauf aufbauende Versorgungsorganisationsvergleiche auch auf andere Tumorentitaten
Ubertragen (unter Beriicksichtigung der Anforderungen an geeignete PROSs, s. 0.), die Wirkung
der PRO-Rckspiegelung (z. B. als jahrliche Qualitatsberichte wie bei EDIUM® und PCQ®)
auf die Ergebnisqualitat in den Zentren und ggfs. daflr eingeleitete Malinhahmen néaher
untersuchen sowie auch internationale Versorgungsvergleiche, die auf PROs basieren,
vorantreiben (was im Falle des Prostatakarzinoms bspw. im Rahmen des TrueNorth Global
Registries angestrebt wird®).

Das Ziel des Nationalen Krebsplans wird vom Bundesministerium fir Gesundheit wie folgt
beschrieben: ,Wichtig sind [...] Mallnahmen zur Unterstitzung von Krebskranken und ihren
Angehdrigen bei der Bewaltigung der korperlichen, seelischen und sozialen Folgen der
Erkrankung. Wir wollen die Aktivitaten aller an der Krebsbekampfung Beteiligten wirksamer
aufeinander abstimmen und ein zielorientiertes Vorgehen befordern.”’* Durch eine
Implementierung von PROs auf den verschiedenen Versorgungsebenen wird genau dieses
Ziel adressiert und PROs kdnnen somit zur Verbesserung der onkologischen Versorgung
nachhaltig beitragen. Durch die ldentifizierung angemessener Adjustierungsmethodiken,
deren explizite Anwendung auf zwei Versorgungskontexte (Prostata- und Darmkrebs), daraus
abgeleiteten Empfehlungen fir die Implementierung in anderen Kontexten (bspw. zur Wahl
geeigneter PROs, Einbettung in bestehende Versorgungsstrukturen, Einbeziehung aller
relevanter Beteiligter) und die theoretische Einordnung der PRO-Nutzung zum einen im
Kontext der Outcomes Research im Sinne Donabedians!!, zum anderen als Antwort auf eine
zunehmend geforderte patient-centredness (bspw. bei Scholl®!), hat diese Arbeit
verschiedenste Wege sowohl beziiglich methodischer Anséatze als auch struktureller Ebenen
aufzeigen wollen, wie und in welchem Rahmen patient-reported Outcomes fiir die Versorgung
von Krebspatient*innen sinnvoll nutzbar sind und zur Umsetzung der Forderungen und
Handlungsfelder des Nationalen Krebsplans malfigeblich beitragen kénnen, denn ,wir fragen

ja wirklich, wie es den Leuten geht“.2

8 Zitat eines Chirurgen aus der Antwort auf die Frage ,Wie wirden Sie [PROs] benutzen?*, die im Rahmen der
Interviews an den EDIUM-Zentren gestellt wurde (vgl. Arbeit 5)°2
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