Universitat
Marburg

Philipps

LEBENSQUALITAT IN DER ONKOLOGIE: DIE ROLLE VON
BEHANDLUNGSERWARTUNGEN UND LEBENSZIELEN

ANALYSEN ZU EINFLUSSFAKTOREN UND INTERVENTIONSANSATZEN

Dissertation
zur Erlangung des Doktorgrades der Naturwissenschaften

(Dr. rer. nat.)

dem Fachbereich Psychologie der Philipps-Universitat Marburg

vorgelegt von

Anna Pia von Blanckenburg

aus Langenhagen (Hannover)

Marburg an der Lahn, Marz 2015



Fachbereich Psychologie

der Philipps-Universitat Marburg (Hochschulkennziffer 1080)

als Dissertation am 30.04.2015  angenommen

Erstgutachterin: Jun. Prof. Dr. Yvonne Nestoriuc, Universitat Hamburg

Zweitgutachter: Prof. Dr. Winfried Rief, Philipps-Universitat Marburg

Tag der mindlichen Priifung: 30.04.2015



DANKSAGUNG

An dieser Stelle mdchte ich mich bei all denjenigen bedanken, die auf unterschiedlichste Art und Weise zum

Gelingen dieser Dissertation beigetragen haben.

An erster Stelle mdchte ich meiner Doktormutter Yvonne Nestoriuc danken. Deine Begeisterungsfahigkeit und
deine zahlreichen Ideen haben mir immer wieder Motivation und Inspirationen gegeben. Auch wenn
,Babypausen® und ein Ortswechsel in meine Dissertationszeit gefallen sind, konnte ich dich doch jederzeit

ansprechen, wenn es notig war.

Danke an Winfried Rief, der fiir mich immer ein gerechter, kreativer und humorvoller Leiter der Arbeitsgruppe

war.

Auch meiner Projektpartnerin Franziska Schuricht sei gedankt. Was fiir eine intensive, pragende, verriickte,
anstrengende, kreative, auch mal traurige und lehrreiche Zeit. Es war schon, mit dir gemeinsam in das Feld der
Psychoonkologie einzutauchen. Danke an Sarah Heisig. Das intensive gegenseitige Austauschen besonders in

der zweiten Halfte meiner Dissertationszeit hatte ich nicht missen wollen!

Ein groBer Dank gilt der gesamten Arbeitsgruppe Klinische Psychologie und Psychotherapie, in der ich mich
uber die Jahre letztlich fast schon zuhause flhlte. Insbesondere meinen ,Mitbewohnerinnen® Inga, Franzi,

Natalie und Julia danke ich fir die vielen gemeinsam geteilten Stunden.

Danke auch an Japhia, Wiebke, David, Johannes, Katharina, Charlotte, Jenny und Holzi sowie an alle anderen

lieben Promotions- und Ausbildungskolleglnnen. Ohne euch wére es nur halb so schon gewesen.

Ein grolRer Dank gilt auch unseren studentischen Hilfskraften und Praktikantinnen, die die Studien erst mdglich
machten und die uns mit so viel Engagement unterstitzt haben. Besonderer Dank gilt dabei: Eva, Tobi, Mareile,

Miriam, Lina, Nora, Clara, Nelly und Nadine.

Sabine Rehahn-Sommer danke ich fir die wundervolle Supervision und Meike Shedden-Mora fiir den

hilfreichen Beistand aus Hamburg.

Auch dem Team vom Brustzentrum des UKGMs, insbesondere Ute-Susann Albert, Birgit Frank-Hahn und

Andrea Rost danke ich fir die hilfreiche Unterstltzung.

Meinen Eltern und dem Rest meiner Familie danke ich fir die vielfaltige und liebevolle Unterstltzung. lhr wart

immer fiir mich da!

Bjorn und Kolja, Danke, dass es euch in meinem Leben gibt!

Insbesondere danke ich allen Menschen mit Krebs, die an unseren Studien teilgenommen, unermudlich alle
Fragebdgen ausgefillt und mich an ihren persénlichen Geschichten haben teilhaben lassen. Ich habe

unglaublich viel von ihnen lernen kénnen.



INHALTSVERZEICHNIS

1 Zusammenfassung UNG ADSIFACE ..........couiviriirieieieie e 1
1.1 ZUSAMMENTASSUNG ...ecuveieeeieiieieeteste et e ste st estesteeseebesteesaetesssessesseessessessaensesseessensesssensessennes 1

1.2 ADSITACT ...ttt 2

2 EINIBIIUNG vttt 4
2.1 Krebs: Inzidenz und UDErIEDENSIAtEN .............c.uevveeveereceeiee e 4

2.2 Gesundheitsbezogene Lebensqualital ...........ceoeeeeviiiieceeieceeeseeee e 4
2.2.1 Modell der gesundheitshezogenen Lebensqualitat..............cocovveinerininiincienciniens 5

2.3 Nebenwirkungen und BehandlungSerwartungen ...........coceveeeerieienieneeseese e 10
2.3.1 Nebenwirkungen: Definition und OperationaliSierung ..........ccccevveeverereeseseneenieeeenes 10

2.3.2 NOCEDO-EFIEKIE .....cueuieeiriieteseesteeee e 11

2.3.3 Behandlungserwartungen: Definition und OperationaliSierung ..........cccceeeeveeverrennnnne. 13

2.3.4 Nebenwirkungspravention durch die Modifikation von Erwartungen.............ccccveeueneene. 14

2.4 Lebensziele und LebenSzZielanpassUuNng.........coveveeeerierierierierieieieeieeiesie e 16
2.4.1 Lebensziele: Definition und OperationaliSierung ...........coeeeeererenenenenieeeeeescseees 16

2.4.2 Lebensziele in der ONKOIOGIE. ........eveureeeuiriiriiniirierieeeee e 16

2.4.3 Modelle der LebenszZielanpassung .......c.ceeeeeerrerierierieieeeieresiesieseeseeeee e nnes 17

2.4.4 Lebenszielinterventionen in der Rehabilitation...........ccccceeeeirinininencneeecncneen 19

3 Darstellung des DissertationsvorNabeNS.........c.evvieeeciirieiecceeer e 20
3.1 Relevanz und Herleitung der Fragestellungen ...........coceverieienencerereece e 20

3.2 Zielsetzungen und Fragestellungen des Dissertationsvorhabens..............cccoeceveinccenicninnennn 21

4 ZusammenfassuNg der STUAIEN ........c.eiueeiiiiieeeceee ettt st b e eae et e beeanas 23
4.1 Studie I: ErwartungS-EffeKte .......coveruieieeceeeee e 23

4.2 Studie [1: ErwartungSOPLMIEIUNG........c.crveuerieuirieiirteiirteeetee ettt 26

4.3 Studie lII: Fallberichte zur ErwartungSOpLimMIEIUNG .......ocvevverveeeiereceeie e 28

4.4 Studie [V: LEDENSZIEIE.........cveueieeiietiicieeete e 31

5 Zusammenfassende Diskussion Und AUSDICK. ..........cceerieiriiiniiinieincrccce e 33
5.1 EINSCIIANKUNGEN .....uiiiiieiieieet ettt nren 33

8.2 VOTZUGE ...ttt ettt b et 35

5.3 Implikationen flr die FOrSChUNG .......c.coveuirieiiriciicree e 35

5.4 Klinische IMPIKAtONEN...........cooiiiriiriiic e 37

5.5 SChIUSSTOIGEIUNG ... .ueveuitenietetet et 38

T 1 Y= (0 TP RR PRSP 39



A Y o) o T=1 2o [ OSSP 52

7.1 Studie |: ErwartungS-EffeKie......ccueeieiecececeeeeee s 53
7.2 Studie II: ErwartungSOptimMIEIUNG .....c.coveveeeeriiereriertesiete ettt 76
7.3 Studie IIl: Fallberichte zur ErwartungSoptimierung..........ccueeveeeeeeriieeereieecese e 87
T4 StUCIE IV: LEDENSZIEIE ... ittt st enees 97

8 Publikationen

9 ETKIBIUNG ..ttt 109



ABBILDUNGSVERZEICHNIS

Abbildung 1. Revidiertes Wilson und Cleary Modell der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét nach Ferrans

UN KOIBGEN (2005). ....ueeeeeieeierteetestetetet ettt ettt b et sttt b e bbbt e e ens 6
Abbildung 2. Schematische Darstellung der Strategien des Dualen Prozess-Modells nach Brandstadter und
Kollegen (Conrad, Doering, Rief, & EXNEr, 2010).......ccveieieiieereeeee ettt 18

Abbildung 3. Fragestellungen der Dissertation im Kontext des revidierten Wilson und Cleary Modells der

gesundheitshezogenen Lebensqualitat nach Ferrans und Kollegen (2005). ........ccccveeevieveeveeneeeerieseeeee 22



ZUSAMMENFASSUNG UND ABSTRACT

1 ZUSAMMENFASSUNG UND ABSTRACT

1.1 Zusammenfassung
Durch verbesserte medizinische Behandlungen steigt die Lebenserwartung onkologischer
Patienten! — die Erhaltung der Lebensqualitat iber den Erkrankungs- und Behandlungszeitraum
hinweg ist daher von zentraler Bedeutung. Ziel dieser Dissertation ist es, zum Einen den Einfluss
zweier Pradiktoren (Behandlungserwartungen und Lebensziele) auf verschiedene Ebenen der
Lebensqualitat bei onkologischen Patienten zu untersuchen und zum Anderen einen

Interventionsansatz zur Steigerung der Lebensqualitat zu entwickeln.

In der Forschung hat sich gezeigt, dass Behandlungserwartungen von Patienten im Rahmen
einer Chemotherapie das tatsachliche Eintreten von Nebenwirkungen beeinflussen und zu einer
niedrigeren Lebensqualitat fiihren. Uber die Halfte der Patientinnen mit hormonrezeptorpositivem
Brustkrebs bricht die Behandlung mit einer antihormonellen Therapie innerhalb des indizierten
Behandlungszeitraums ab, da sie unter Nebenwirkungen und einer reduzierten Lebensqualitat
leiden. Studie | untersucht, ob und in welchem Rahmen bei dieser Population Erwartungs-Effekte
auftreten. Bei den 107 beziehungsweise 88 analysierten Patientinnen mit Brustkrebs zeigte sich,
dass die aufgetretenen Nebenwirkungen und die Lebensqualitdt nach drei Monaten und nach zwei
Jahren Medikamteneinnahme durch individuelle Patientenerwartungen vorhergesagt werden
konnten. Hierbei wurde in mulitvariaten Modellen fiir relevante medizinische und psychologische

Variablen kontrolliert.

Aufbauend auf den Ergebnissen von Studie | untersuchen Studie Il und Ill, ob ein
Nebenwirkungs-Praventionsprogramm (Antihormonelle Therapie Erfolgreich Meistern -ATEM) dazu
beitragen kann, Erwartungen zu optimieren und hierdurch den Behandlungsverlauf positiv zu
beeinflussen. In Studie Il werden das Studiendesign, die psychologische Intervention sowie die
Forschungsinstrumente zur Uberpriifung der Effektivitat von ATEM vorgestellt. 184 Patientinnen mit
Brustkrebs erhalten zu Beginn der antihormonellen Therapie entweder das Nebenwirkungs-
Praventionsprogramm, eine medizinische Standardbehandlung oder eine rein supportive
Intervention. Primare Outcomes sind die Beschwerden und die Lebensqualitat der Patientinnen nach
drei und sechs Monaten. In Studie Il wird anhand zweier Fallbeispiele das konkrete psychologische
Vorgehen verdeutlicht und diskutiert. Die Ergebnisse deuten auf die generelle Umsetzbarkeit des

' Aus Griinden der Lesbarkeit wird im Folgenden bei gemischten Populationen die mannliche Form Patienten
verwendet. Bei Populationen, die nur aus Frauen bestehen, wird die weibliche Form Patientinnen verwendet.
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Programms hin und liefern erste narrative Hinweise fur die Wirksamkeit. Allerdings kann die

Effektivitat des Interventionsansatzes erst mit den Hauptauswertungen beantwortet werden.

Da insbesondere Lebensziele durch eine Krebsdiagnose bedroht werden konnen,
beschaftigt sich Studie IV mit der Frage, ob die Anpassung von Lebenszielen an die Erkrankung
einen Einflussfaktor fur die globale Lebensqualitat bei onkologischen Patienten darstellt. Hierzu
wurden 86 Krebspatienten in einem Rehabilitations-Setting untersucht. Es zeigte sich, dass das
Erreichen von Lebenszielen, aber auch das Aufgeben von unerreichbaren Zielen mit einer erhdhten
globalen Lebensqualitat zusammenhangt. Veranderungen in der Lebensqualitat lassen sich durch
Anpassungsprozesse in den Lebenszielen besser erklaren als durch medizinische oder

soziodemografische Faktoren.

Insgesamt sprechen die vorliegenden Studienergebnisse fir folgende Aussagen: 1.
Negative Behandlungserwartungen beeinflussen das Auftreten von Nebenwirkungen und
vermindern die Lebensqualitdt bei Patientinnen mit Brustkrebs. 2. Die Optimierung von
Behandlungserwartungen konnte einen sinnvollen Interventionsansatz darstellen, um die Belastung
durch Nebenwirkungen zu minimieren und die Lebensqualitat zu steigemn. 3. Die Anpassung von
Lebenszielen an die Krebserkrankung hangt mit der globalen Lebensqualitdt zusammen und sollte
daher im psychoonkologischen Kontext berlcksichtigt werden. Zusammengenommen liefert die
Dissertation Ansatzpunkte, die zu einer verbesserten psychoonkologischen Versorgung beitragen

konnten.

1.2  Abstract
Due to advanced medical care the life expectancy of oncological patients increases,
therefore maintaining and enhancing their quality of life is of high importance. This dissertation has
two main purposes. The first aim is to analyze the influence of two predictors (treatment
expectations and life goals) on different levels of oncological patients' quality of life. The second aim

is to develop an intervention program to enhance quality of life.

Treatment expectations can influence the occurrence of side effects hence influencing
quality of life during medication intake. More than half of the patients with breast cancer discontinue
their treatment with endocrine therapy during the indicated treatment period because they suffer
from side effects and a reduced quality of life. Study | evaluated the role of patients’ expectations on
side effects and quality of life in this patient population. After three months and two years of

medication, in 107 and 88 patients, respectively, pre-treatment expectations significantly predicted
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long-term side effects and quality of life in multivariate models controlling for relevant medical and

psychological variables.

Building on the results of study I, study Il and study IIl examine if the psychological Side
Effect Prevention Program (SEPT) can contribute to an optimized treatment through the modification
of expectations. Study Il presents the study design, the psychological intervention and the
measurements in order to evaluate the effects of SEPT. In a randomized controlled trial, 184 female
breast cancer patients are assigned to receive either SEPT, standard medical care or a supportive
intervention at the start of adjuvant endocrine treatment. Side effects and quality of life three months
after the start of endocrine therapy serve as primary outcomes. Study Ill describes the concrete
psychological interventions illustrated by two case reports. While the results support a general
feasabilty and provide narrative evidence of the sucess of the program, the effectiveness still has to

be proved in the main analysis.

Life goals can be threatened by the diagnosis of cancer. Study IV analyses the influence of
life goal adjustment on global quality of life. 86 oncological patients were assessed during
rehabilitation. Results show that making more progress in accomplishing attainable life goals and
disengaging from probably unattainable goals are associated with higher global quality of life.
Cancer patients’ perceived global quality of life might be better explained through life goal

adjustment processes than through clinical or sociodemographic factors.

Altogether the results of this dissertation indicate that negative pre-treatment expectations
increase the risk of side effects and a reduced quality of life in breast cancer patients. Furthermore,
optimizing individual expectations might be a promising strategy to improve side effect burden and
quality of life during longer-term drug intake. Life goal adjustment is associated with the global quality
of life and should be included in rehabilitation programs. Taken together the results presented in this

dissertation could help to improve the health care of oncological patients.
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2 EINLEITUNG

21 Krebs: Inzidenz und Uberlebensraten

Im Jahr 2010 erkrankten in Deutschland 252.390 Manner und 224.910 Frauen an Krebs
(RKI, 2013). Eine bessere Diagnostik und bessere Behandlungsmdglichkeiten verringerten die
Mortalitatsraten der Krebspatienten in den letzten Jahrzehnten deutlich. So steigerte sich die relative
Fiinf-Jahres-Uberlebensrate in Deutschland iiber alle Krebsarten hinweg bei Mannern von 38% in
den 1980er Jahren auf 61% im Jahr 2010 und bei Frauen von 50% auf 67% (RKI, 2013). Damit rlickt
neben der medizinischen Behandlung vor allem die Erhaltung und Steigerung der Lebensqualitat
dieser Patienten in den Fokus des deutschen Gesundheitssystems. Die Analyse von
Einflussfaktoren auf die Lebensqualitat bei Krebspatienten sowie die Entwicklung und Evaluation

einer Intervention zur Steigerung der Lebensqualitét sind darum Inhalt der vorliegenden Dissertation.

Die héchste Inzidenz aller Krebsneuerkankungen in Deutschland betrifft mit Abstand die
Brustdrise (31% aller Krebsneuerkrankungen bei Frauen im Jahr 2010). Vor dem Hintergrund
aktueller Statistiken zur Inzidenz erkrankt ungefahr jede achte Frau im Laufe ihres Lebens an
Brustkrebs. Die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate bei dieser Patientengruppe ist hoch, sie liegt
inzwischen bei 87% (RKI, 2013). Aufgrund der hohen Uberlebensrate bei gleichzeitig hoher Inzidenz

ist diese Population besonders bedeutsam und soll in dieser Arbeit einen speziellen Fokus erhalten.

2.2 Gesundheitshezogene Lebensqualitat

Seit vielen Jahrzehnten gilt die Lebensqualitat als ein wesentliches Outcome-MaRl im
Bereich der Gesundheitsversorgung und ist eines der Kernziele der Patientenversorgung in der
Onkologie. Der Begriff Lebensqualitat beschreibt ein breites Konstrukt, flir welches keine einheitliche
Definition existiert, sondern Male wie den Gesundheitsstatus, korperliche Symptome, den
physischen Funktionsstatus, Lebenszufriedenheit, Gliick, aber auch den Lebensstandard oder
konkrete MalRe wie den Zugang zu Bildung und Transportmdglichkeiten mit einschlielen kann
(Ferrans, 2005). Der Versuch, den Begriff ,gesundheitsbezogene Lebensqualitat® einzuflihren, der
die Lebensqualitat beschreiben soll, welche durch die Krankheit und ihre Behandlung beeinflusst
wird, hat nicht zur Homogenisierung der Begrifflichkeiten beigetragen (Fayers & Machin, 2007).
Vielmehr ist der Ubergang zwischen der ,gesundheitsbezogenen Lebensqualitat’ und ,nicht-

gesundheitsbezogener Lebensqualitat” flieBend, da die meisten Lebensbereiche durch Gesundheit
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beziehungsweise durch (chronische) Krankheiten beeinflusst werden konnen. In der vorliegenden
Arbeit wird der Begriff Lebensqualitdt verwendet, der sich hier auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, welche durch die Krankheit Krebs und ihre Behandlung beeinflusst wird, bezieht. Die
Begriffsbestimmung durch die Weltgesundheitsorganisation lautet: ,Quality of life is defined as an
individual’s perception of their position in life in the context of the culture and value systems in which
they live and in relation to their goals, expectations, standards and concerns. It is a broad ranging
concept affected in a complex way by the person’s physical health, psychological state, level of
independence, social relationships, and their relationship to salient features of their
environment”.(WHOQOL-Group, 1993). Somit wird deutlich, dass Lebensqualitat das subjektive
Erleben eines Menschen beschreibt und verschiedene Komponenten und Lebensbereiche

einschlieft.

2.21 Modell der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Zum besseren Verstandnis des multidimensionalen Konstrukts orientiert sich die
Lebensqualitats-Forschung an einer Vielzahl von konzeptuellen Modellen. Eines der am haufigsten
verwendeten und Uberpriften Modelle wurde von Wilson und Cleary erstellt (Bakas et al., 2012;
Sousa & Kwok, 2006; Wilson & Cleary, 1995) und unter anderem bei onkologischen Patienten
eingesetzt (Wettergren, Bjorkholm, Axdorph, & Langius-Eklof, 2004). Das konzeptuelle Modell von
Wilson und Cleary integriert eine biomedizinische Sicht und einen sozialwissenschaftlichen Ansatz.
Es beschreibt finf Bereiche der Lebensqualitat, die von biologischen Variablen bis zur globalen
Lebensqualitat reichen (sieche Abbildung 1). Weiterhin geht das Modell von Einflissen des
Individuums und der Umwelt auf die verschiedenen Bereiche aus. Die Autoren betonen jedoch, dass
auch reziproke Verbindungen denkbar sind und dass das Nicht-Vorhandensein von Pfeilen nicht
ausschliet, dass neben den gekennzeichneten Pfaden auch andere Beziehungen bestehen
kénnen. In ihrer Weiterentwicklung des Modells haben Ferrans und ihre Kollegen die Charakteristika
der einzelnen Bereiche spezifiziert (Ferrans, Zerwic, Wilbur, & Larson, 2005). Fr einen genaueren
Uberblick siehe Ferrans, Zerwic et al. (2005). Die einzelnen Bereiche werden im Folgenden kurz
dargestellt und beispielhaft auf onkologische Patienten iibertragen.



EINLEITUNG

Charakteristika des

Individuums
v
Biologische Symptome Funktioneller Generelle Globale
Funktion o~ N Status q Gesundheits- | Lebensqualitat
Ll Ll >
wahrnehmung
A
Charakteristika der
Umwelt

Abbildung 1. Revidiertes Wilson und Cleary Modell der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat nach
Ferrans und Kollegen (2005).

Als Charakteristika der Umwelt werden interpersonelle oder soziale Einflisse durch
beispielsweise Familie, Freunde oder Angebote aus dem Gesundheitswesen bezeichnet. Somit
fallen unter diese Kategorie auch Kontakte mit medizinischem Personal oder psychologische
Interventionen, wie sie in onkologischen Behandlungsleitlinien beschrieben und in onkologischen
Zentren angeboten werden (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, 2014).
Obwohl in den letzten Jahrzehnten gerade im Bereich Brustkrebs viele Weiterentwicklungen
stattgefunden  haben, fehlen noch immer flexible, individualisierbare psychosoziale
Interventionsmaglichkeiten, die vor allem auf den Umgang mit Nebenwirkungen eingehen, von
nonpharmakologischer psychoedukativer Natur sind und auch eine Kommunikation zwischen
Patientinnen und medizinischem Personal beriicksichtigen (Fallowfield & Jenkins, 2015). In dieser
Dissertation soll ein solches Programm vorgestellt werden (Studie II: ,Erwartungsoptimierung* und
Studie IlI: ,Fallbeispiele®).

Charakteristika ~ des  Individuums  werden  kategorisiert als  demografische,
entwicklungsorientierte, psychologische und biologische Faktoren. Hierbei sind demografische
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Faktoren wie das Alter oder der Familienstand und biologische Faktoren wie der Body Mal Index
und die genetische Disposition oftmals eher statisch, wahrend psychologische Faktoren wie
Einstellungen, Wissen, Ziele und Werte, oder Emotionen sich oft als eher dynamisch darstellen. Fur
viele onkologische Patienten stellt die Krebs-Diagnose und zugehdrige Behandlung eine grole
Herausforderung dar, die durch zahlreiche psychologische Faktoren beeinflusst wird. Da diese
veranderbar sind und hier mittels Interventionen angesetzt werden kann, sollten Studien zu
psychologischen Einflussfaktoren auf die Lebensqualitat einen hohen Stellenwert in der Forschung
einnehmen. Aus diesem Grund untersucht die vorliegende Arbeit im ersten und vierten Aritkel zwei

psychologische Einflussfaktoren (Behandlungserwartungen, Lebensziele).

Als biologische Funktion werden Prozesse auf der molekularen, zelluléren und organischen
Ebene betrachtet. Diese konnen sowohl durch individuelle als auch durch Umwelt-Faktoren sowie
durch das Zusammenspiel beider beeinflusst werden. Bei Frauen mit Brustkrebs kann
beispielsweise eine genetische Disposition vorliegen, es aber erst durch den Einfluss bestimmter
Umweltfaktoren zum Ausbruch der Erkrankung gekommen sein (Feero, Guttmacher, & Collins,
2010).

Symptome definieren Wilson und Cleary als “a patient’s perception of an abnormal physical,
emotional, or cognitive state” (Wilson & Cleary, 1995), womit Symptome sowohl korperlicher als
auch psychischer Natur sein kdnnen. In der Onkologie kdnnen Symptome durch den Krebs selber
oder als Nebenwirkungen der Krebstherapie auftreten. Dass die Lebensqualitat durch
krankheitsspezifische Symptome eines Tumors eingeschrankt wird, ist oftmals in spateren Phasen
relevant, wenn ein Primartumor beispielsweise gestreut hat, oder sich in einem weit
fortgeschrittenen Stadium befindet (Cramarossa et al., 2013; Zimmermann et al., 2011). In der
Primarbehandlung stellt meist die Therapie eine gravierende Einschrankung fiir die Lebensqualitat
dar (Mols, Vingerhoets, Coebergh, & van de Poll-Franse, 2005; Montazeri, 2008). Dies gilt auch fiir
die antihormonelle Therapie (AHT) bei Frauen mit hormonrezeptorpositivem Brustkrebs: Obwohl das
Rezidiv-Risiko und die Sterblichkeit langfristig deutlich gesenkt wird (Dowsett et al., 2010; Early
Breast Cancer Trialists' Collaborative Group, 2005), bricht die Hélfte der Patientinnen die
Behandlung innerhalb des indizierten Einnahmezeitraums ab (Chlebowski & Geller, 2006; Partridge
et al., 2008; Ziller et al., 2009). Der Hauptgrund hierfir liegt in der Belastung durch Nebenwirkungen
(Cella & Fallowfield, 2008; Cella et al., 2006). Das Auftreten, die Bewertung und die Interpretation
von Nebenwirkungen kann durch individuelle Faktoren wie beispielsweise Wissen,
Behandlungserwartungen, Angst, Depression und Symptom Amplifikation beeinflusst sein. Aber

auch Umwelteinflisse wie die Kommunikation mit medizinischem Personal konnen eine Rolle
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spielen (Barsky, Saintfort, Rogers, & Borus, 2002; Ferrans et al., 2005). Naheres hierzu sowie zur
Erfassung von Symptomen ist im Abschnitt 2.3.1 Nebenwirkungen beschrieben. Obwohl die AHT die
weltweit am meisten verschriebene Krebsbehandlung darstellt (Burstein et al., 2014), gibt es
Uberraschenderweise bisher wenig Forschung zu veranderbaren Einflussfaktoren auf die
Nebenwirkungsentwicklung bei dieser Therapieform. Der Hauptfokus dieser Dissertation liegt darum
auf diesem Thema (Artikel I-111).

Die Ebene des Funktionellen Status wird durch Wilson und Cleary definiert als ,the ability to
perform tasks in multiple domains as physical function, social function, role function, and
psychological function” (Wilson & Cleary, 1995). Im Feld der Onkologie wird der Funktionelle Status
oftmals aufgeteilt in die Bereiche Physische Funktionalitat, Rollenfunktion, Emotionale Funktionalitat,
Kognitive Funktionalitdt und Soziale Funktionalitdt und mit dem krebsspezifischen Instrument
European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire
(EORTC QLQ-C30) erhoben (Aaronson et al., 1993; Waldmann, Pritzkuleit, Raspe, & Katalinic,
2007). Hinz und seine Kollegen schlagen vor, einen Gesamt-Funktionalitats-Index uber alle diese
Bereiche zu bilden (Hinz et al., 2012). Bisherige Forschung in der Onkologie bestatigt Wilson und
Clearys Modell insofern, als dass vor allem Symptome einen Einfluss auf den Funktionellen Status
haben (Ferreira et al., 2008) und sich die verschiedenen Bereiche der Funktionalitdt auf die
nachsten Ebenen der generellen Gesundheitswahrmehmung und die globale Lebensqualitat
auswirken (Cramarossa et al., 2013; Den Oudsten, De Vries, Van der Steeg, Roukema, & Van Heck,
2009). Bezuglich veranderbarer Umweltfaktoren scheint die Kommunikation zwischen Patientinnen
mit Brustkrebs und medizinischem Personal wichtig zu sein (Engel et al., 2003), bei psychologischen
Faktoren zeigen sich vor allem Depression und Angst, aber auch Krankheitswahrnehmungen als
relevant (Mols et al., 2005; Montazeri, 2008; Rozema, Vollink, & Lechner, 2009). Die Rolle von
Behandlungserwartungen fir den funktionellen Status und die Auswirkungen einer
Erwartungsoptimierung wurden bisher noch nicht nahergehend untersucht. In den ersten drei

Artikeln dieser Arbeit wird sich deshalb unter anderem mit diesem Bereich beschaftigt.

Die Ebene der Generellen Gesundheitswahrnehmung wird von Ferrans und Kollegen
beschrieben als ,this component is a synthesis of all the various aspects of health in an overall
evaluation* (Ferrans et al., 2005). Er integriert damit als ein globales MaR alle vorherigen
Lebensqualitatsbereiche, die in dem Modell genannt werden.

Die Globale Lebensqualitat definiert ,as subjective well-being related to how happy or
satisfied someone is with life as a whole” (Wilson & Cleary, 1995) ist die letzte und globalste

Komponente im Modell. Studien mit Brustkrebspatientinnen und Patienten mit Krebs in einem weit
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fortgeschrittenen Stadium zeigen, dass Faktoren wie der funktionale Status, aber auch
psychologische Faktoren wie Depression mit den globalen Lebensqualitatseinschatzungen
assoziiert sind (Andritsch, Dietmaier, Hofmann, Zloklikovits, & Samonigg, 2007; Beijer, Kempen,
Pijls-Johannesma, de Graeff, & Dagnelie, 2008; Cramarossa et al., 2013; Den Oudsten et al., 2009).
Allerdings zeigt sich die globale Einschatzung der Lebensqualitat anfallig fir den Response Shift.
Dieser wird unter anderem auf eine Veranderung von internen Standards, Werten und Konzepten
als ein Resultat von einschneidenden Lebensereignissen, wie eine Krebsdiagnose zuriickgefiihrt
(Sprangers & Schwartz, 1999a, 1999b) (sieche auch Abschnitt 2.4.3. Modelle der
Lebenszielanpassung). Somit konnte eine Veranderung in den Fragebogen-Werten zur Messung
der Lebensqualitdt nicht auf eine wirkliche Veranderung dieser zurlickzuflihren sein, sondern
lediglich auf eine Veranderung der Werte und Ziele einer Person. Um diesem Problem
beizukommen und globale Lebensqualitatseinschatzungen besser verstehen und erklaren zu
kénnen, wird von Wilson und Cleary sowie Ferrans und Kollegen gefordert, den Zusammenhang von
Praferenzen und Werten (damit auch Lebenszielen als erreichbaren Endpunkt der Werte, siehe
Abschnitt 2.4. Lebensziele) und der globalen Lebensqualitat in zuklnftiger Forschung empirisch zu
Uberprifen (Ferrans et al., 2005; Wilson & Cleary, 1995). Diesen Forderungen soll in der

vorliegenden Arbeit in Studie IV: ,Lebensziele* nachgekommen werden.

Zusammenfassend Iasst sich feststellen, dass das Wilson und Cleary Modell
beziehungsweise das Uberarbeitete Modell von Ferrans und Kollegen fir die Forschung mit
onkologischen Patienten als hilfreiche Rahmenstruktur dienen kann, um eine theoretische
Einordnung zu ermdglichen (Bakas et al., 2012). Diese Dissertation fokussiert sich auf die Analyse
der zwei psychologischen Einflussfaktoren Behandlungserwartungen und Lebensziele
(Charakteristika des Individuums) auf vier verschiedene Ebenen der Lebensqualitat
(Symptome/Nebenwirkungen, Funktioneller Status, Generelle Gesundheitswahrnehmung und
globale Lebensqualitat). Aullerdem wird ein Interventionsprogramm (Charakteristikum der Umwelt)
vorgestellt, welches die Optimierung des psychologischen Einflussfaktors Behandlungserwartungen
zum Ziel hat. Siehe auch Abbildung 3. Fragestellungen der Dissertation im Kontext des revidierten
Wilson und Cleary Modells der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat nach Ferrans und Kollegen
(2005).
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2.3  Nebenwirkungen und Behandlungserwartungen

2.3.1 Nebenwirkungen: Definition und Operationalisierung

Nebenwirkungen (,side effects”) werden ublicherweise definiert als ,an action of a drug other
than the one for which it is being used” (Barsky et al., 2002). Theoretisch kdnnen Nebenwirkungen
sowohl positiv und nutzbringend als auch negativ und schadlich sein (Barsky et al., 2002). In der
vorliegenden Arbeit wird bei dem Begriff Nebenwirkungen von negativen unerwiinschten Wirkungen

ausgegangen.

Nebenwirkungen lassen sich in spezifische und unspezifische Nebenwirkungen unterteilen.
Hierbei sind spezifische Nebenwirkungen solche, die sich durch die pharmakologische Wirkung
eines Medikamentes erklaren lassen, damit vor allem von der Dosierung des Medikamentes
abhangen und vorhersagbar erscheinen. Unspezifische Nebenwirkungen hingegen lassen sich nicht
direkt auf die pharmakologische Wirkweise des Medikamentes zuriickflihren (Barsky et al., 2002).
Vielmehr spielen bei der Entwicklung von unspezifischen Nebenwirkungen individuelle und
kontextbezogene Faktoren eine Rolle. Auf diese moglichen Einflussfaktoren wird im nachsten

Abschnitt 2.3.2 Nocebo-Effekte eingegangen.

Die Erfassung von Nebenwirkungen erfolgt sowohl Uber Fremdratings, z.B. durch
medizinisches Personal als auch Uber Selbstberichte sowohl durch die Vorgabe einer Liste zum
Auswahlen von madglichen Nebenwirkungen als auch durch eine offene Abfrage, ob und welche
Nebenwirkungen aufgetreten sind. Eine standardisierte Mdglichkeit Nebenwirkungen zu erfassen,
stellt das Selbstreport-Instrument ,General Assesment of Side Effects -Gase® (Rief et al., 2011;
Rief, Glombiewski, & Barsky, 2009) dar. Eine kuirzlich veroffentlichte Meta-Analyse zeigt, dass
Nebenwirkungen in der Behandlung von Patientinnen mit Brustkrebs oft nicht adaquat berichtet
werden (Vera-Badillo, Shapiro, Ocana, Amir, & Tannock, 2013). Somit ist eine angemessene
patientenzentrierte Erfassung von Nebenwirkungen und das Berichten hieriiber essentiell (Basch,
2010; Basch, Bennett, & Pietanza, 2011). Dem soll in Studie I: ,Erwartungs-Effekte” nachgekommen

werden.
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2.3.2 Nocebo-Effekte

Der Nocebo-Effekt (lat. ,ich werde schaden®) gilt als der ,bose Zwilling* des Placebo-Effekts
(lat. ,ich werde gefallen®). Nocebo-Effekte werden definiert als: ,the development of negative effects
that are attributed to a medication, albeit the drug itself does not cause the provocations of these
symptoms” (Enck, Bingel, Schedlowski, & Rief, 2013). Hahn beschreibt Nocebo-Effekte als: ,the
causation of sickness (or death) by expectations of sickness (or death) and by associated emotional
states” (Hahn, 1997). Colloca und Miller unterscheiden weiterhin zwischen dem Nocebo-Effekt als
auftretendes negatives Ereignis und der Nocebo Response, welche die assoziierten inneren

Prozesse, die durch Erwartungen hervorgerufen werden, beschreibt (Colloca & Miller, 2011a).

Gerade in klinischen Placebo-kontrollierten Studien lassen sich deutliche Hinweise auf
Nocebo-Effekte finden. So berichten Patienten, die keine aktiven Pharmaka sondern Placebos
einnehmen, von der Entwicklung von Nebenwirkungen (Rief, Avorn, & Barsky, 2006). Diese Effekte
zeigen sich in klinischen Studien zur Behandlung unterschiedlicher medizinischer Krankheitsbilder
wie Parkinson (Stathis, Smpiliris, Konitsiotis, & Mitsikostas, 2013), Kopfschmerzen (Mitsikostas,
2012) oder Depression (Mitsikostas, Mantonakis, & Chalarakis, 2014). In der Behandlung von
Fibromyoalgiepatienten lag die Rate der Patienten, die die Einnahme des Placebos aufgrund der
Nebenwirkungen beendeten bei fast 10% (Hauser, Bartram, Bartram-Wunn, & Tolle, 2012), in der
Behandlung von Depression war die Abbruchrate in der Placebogruppe genauso hoch wie in der
Verumgruppe (Rief, Nestoriuc, et al., 2009). Weiterhin zeigen Uberblicksarbeiten, dass die
Nebenwirkungsprofile aus den Placebo-Armen zur Behandlung von Migréne oder Depression denen
der jeweils zugeordneten aktiven Pharmaka entsprachen (Amanzio, Corazzini, Vase, & Benedetti,
2009; Shedden-Mora, Nestoriuc, & Rief, 2011). Auch in der Onkologie entwickelten fast drei Viertel
der Patienten in einer klinischen Studie zur Behandlung von Fatigue aus der Placebogrupe
Nebenwirkungen, die auf Nocebo-Effekte hindeuten (de la Cruz, Hui, Parsons, & Bruera, 2010).
Diese Ergebnisse werden in einer Uberblicksarbeit von Chvetzoff und Tannock bestétigt, die zeigte,
dass 10-60% der onkologischen Patienten, die Placebos erhielten, Nebenwirkungen entwickelten
(Chvetzoff & Tannock, 2003). Bei Brustkrebspatientinnen, die eine AHT einnahmen, entsprachen die
Nebenwirkungsprofile in der Placebogruppe in starkem Malie denen aus der Verumgruppe (Whelan
etal., 2005).

Nocebo-ahnliche Effekte sind auch bei der Einnahme von aktiven Medikamenten
bedeutsam und von hoher klinischer Relevanz (Barsky et al., 2002; Bingel, 2014a; Faasse & Petrie,
2013; Garg, 2011). Mannliche Patienten mit Prostatahyperplasie, die Uber sexuelle Nebenwirkungen

aufgeklart wurden, entwickelten diese fast dreimal so haufig wie Patienten, die keine Informationen
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uber sexuelle Nebenwirkungen erhielten (Mondaini et al., 2007). Dieses Ergebnis deutet darauf hin,
dass Erwartungen eine wichtige Rolle in der Entwicklung von Nebenwirkungen darstellen. Hierfiir
lassen sich weitere Belege finden, beispielweise bei Arthritis-Patienten, bei denen hohere
Erwartungen die Entwicklung unspezifischer Nebenwirkungen vorhersagten (Nestoriuc, Orav, Liang,
Horne, & Barsky, 2010). Gerade in der Krebsbehandlung sind solche Erwartungs-Effekte hoch
relevant, da die Behandlungen oft schwerwiegende Nebenwirkungen mit sich bringen kénnen und
sich haufig (iber einen langen Zeitraum hinziehen. Meta-Analysen zeigen deutliche Erwartungs-
Effekte, wie das verstérkte Auftreten von Ubelkeit als Nebenwirkung der Chemotherapie, wenn diese
starker erwartet wurde (Colagiuri & Zachariae, 2010). Zusammenhénge zwischen Erwartungen und
Nebenwirkungen in der Krebstherapie wurden auch fir Schmerz (r=0.58), Fatigue (r=0.46) und
Erbrechen (r=0.19) gefunden (Sohl, Schnur, & Montgomery, 2009). In derselben Meta-Analyse wird
deutlich, dass die Zusammenhange besonders stark sind, wenn die Patienten vorherige
Erfahrungen mit unerwlnschten Wirkungen gemacht haben. Untersuchungen zum Einfluss von
Erwartungen auf die Entwicklung von Nebenwirkungen bei der Behandlung mit einer AHT stehen

noch aus.

Neben Erwartungen scheinen auch Lernen (z.B. durch Konditionierung) und Angst
Mechanismen in der Entwicklung von Nocebo-Effekten darzustellen (Benedetti, Lanotte, Lopiano, &
Colloca, 2007), wobei das Lernen eine eher untergeordnete Rolle einzunehmen scheint (Colloca,
Sigaudo, & Benedetti, 2008). Weitere Komponenten in der Entwicklung von Nocebo-Effekten
scheinen die Ausrichtung des Aufmerksamkeitsfokus auf bestimmte Korperereignisse und die
Missattribution von vorher existierenden Symptomen auf das Medikament zu sein (Barsky et al.,
2002; Faasse & Petrie, 2013). Auch hohe Depressionswerte sowie das Bestehen vieler kdrperlicher
Symptome vor Beginn der Medikamenteneinnahme scheinen fir die Entstehung von
Nebenwirkungen von Relevanz zu sein, wie Untersuchungen u.a. bei Patientinnen mit Brustkrebs
zeigten (Cameron, Leventhal, & Love, 1998; Liu et al., 2009; Petrie, Moss-Morris, Grey, & Shaw,
2004). Ein weiterer wesentlicher Einflussfaktor scheint die Beziehung und Kommunikation zwischen
Arzt und Patient darzustellen, wobei die Art der Informationsvergabe (z.B. mit positiven oder
negativen Formulierungen) zentral scheint (Colloca & Finniss, 2012; Varelmann, Pancaro, Cappiello,
& Camann, 2010).

12
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2.3.3 Behandlungserwartungen: Definition und Operationalisierung

Im Rahmen des Nocebo-Konzepts werden Behandlungserwartungen als ein
psychologischer Einflussfaktor der Symptomebene und der funktionellen Ebene der Lebensqualitat
untersucht. Behandlungsbezogene Erwartungen finden sich in einer Vielzahl von Theorien wieder
und umfassen unterschiedliche Konzepte. Sie konnen enger gefasst sein auf die Entwicklung
bestimmter Nebenwirkungen oder genereller auf eine allgemeine Wirksamkeit der Behandlung, und
sie konnen die Selbstwirksamkeit in der Bewaltigung von Krankheit und Behandlung (Coping)

betreffen.

In seiner Response-Expectancy-Theorie definiert Kirsch Reaktionserwartungen (eng.
response expectancy) als Erwartungen bezliglich der eigenen non-volitionalen Reaktionen als
automatisch stattfindene Prozesse (Kirsch, 1985, 1997). Kirsch weist darauf hin, dass
Reaktionserwartungen wie beispielsweise die Erwartung, dass die Behandlung schmerzen wird, das
Auftreten dieser Reaktion (das tatsachliche Auftreten von Schmerz) antizipieren kann und sich damit
selbst Dbestatigt. Somit sind Reaktionserwartungen als eine spezifische Form der
behandlungsbezogenen Erwartungen fiir die Nocebo-Forschung von hoher Relevanz (Colloca &
Miller, 2011b; Roscoe et al., 2006). In der Onkologie ist der Zusammenhang zwischen
Reaktionserwartungen (z.B. der Erwartung von Ubelkeit) und der tatsachlich Reaktion (Ubelkeit)
bezlglich der Behandlung mit einer Chemotherapie gut untersucht (Colagiuri & Zachariae, 2010;
Roscoe et al., 2006; Sohl et al., 2009). Die vorliegende Dissertation mochte mittels der Studie |
;Erwartungs-Effekte die bisherige Forschung durch Untersuchungen im Rahmen einer AHT
erganzen. Hierbei werden spezifische auf Nebenwirkungen bezogene Reaktionserwartungen im
Folgenden als Nebenwirkungserwartungen bezeichnet. Die Operationalisierung erfolgt durch eine
modifizierte Form des General Assesments of Side Effects (GASE-Expect) (Rief et al., 2011).

Weitere Theorien beinhalten zudem den erwarteten Umgang des Individuums mit der
Behandlung. So beziehen sich Selbstwirksamkeitserwartungen nach Banduras Self-Efficacy Theory
auf Erwartungen bezliglich des eigenen Vermdgens bestimmte Verhaltensweisen in bestimmten
Kontexten ausiben zu konnen (Bandura, 1997). Leventhals Common Sense Modell der
Selbstregulation geht davon aus, dass ein Individuum beziiglich einer Krankheit und deren
Behandlung sowohl kognitive als auch emotionale Reprasentationen und damit auch
unterschiedliche Bewaltigungsstrategien (Coping) entwickelt (Leventhal, Brissette, & Leventhal,
2003). Bisherige Studien zur Evaluation des Common Sense Modells bei Patientinnen mit
Brustkrebs zeigten, dass Erwartungen Uber die eigenen Kontroliméglichkeiten und die

Konsequenzen der Erkrankung mit dem Bewaltigungsverhalten und der korperlichen Gesundheit
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zusammenhingen (Rozema et al., 2009) sowie die psychische Belastung vorhersagten (McCorry et
al., 2013). In der vorliegenden Arbeit werden Selbstwirksamkeitserwartungen dariiber, wie gut eine
Patientin mit Brustkrebs glaubt, mit auftretenden Nebenwirkungen umgehen zu kénnen mit dem
modifizierten GASE (Rief et al., 2011) erfasst. Auferdem werden sowohl kognitive, als auch
emotionale Einstellungen und Erwartungen zur Brustkrebserkrankung und zur Behandlung mit der
AHT durch den Einsatz der Kurzversion des llliness Perception Questionnaire (IPQ-Brief)
(Broadbent, Petrie, Main, & Weinman, 2006) und des Beliefs of Medicine Questionnaire (BMQ)

(Horne, Weinman, & Hankins, 1999) operationalisiert.

2.3.4 Nebenwirkungspravention durch die Modifikation von Erwartungen
Verhaltensmedizinische Interventionen scheinen erfolgreich in der Behandlung von
Nebenwirkungen wie Ubelkeit und Erbrechen, Angst und Distress sowie Schmerz, welche innerhalb
der Krebsbehandlung zu Belastungen und einer reduzierten Lebensqualitdt fiihren (Redd,
Montgomery, & DuHamel, 2001). Verschiedene Techniken wurden bisher eingesetzt und evaluiert,
beispielsweise  Kontingenz-Management, ~ Hypnose,  systematische  Desensibilisierung,
Entspannungstraining, Aufmerksamkeitslenkung, kognitive Umstrukturierung und Modelllernen
(Redd et al, 2001). Uberblicksarbeiten zeigen, dass Selbstmanagementtrainings und
verhaltensmedizinische Methoden bei Patienten mit Krebs wirksam zur Steigerung der
Lebensqualitat eingesetzt werden kdénnen (Cockle-Hearne & Faithfull, 2010; Duijts, Faber,
Oldenburg, van Beurden, & Aaronson, 2011). Speziell zur Bewaltigung der Nebenwirkungen durch
die Behandlung mit einer AHT fur Patientinnen mit Brustkrebs wurden bisher zwei Programme
evaluiert, die insbesondere den Umgang mit spezifischen Nebenwirkungen wie Hitzewallungen und
nachtlichen Schweilausbriichen behandelten (Duijts et al., 2012; Mann et al., 2012). Diese
Programme bestanden aus sechs Gruppensitzungen und zeigen kleine bis mittlere Effektstarken.
Hauptinhalte waren Entspannungstrainings, sportliche Aktivitat und Stressmanagement. Bisher gibt
es noch keine evaluierten Behandlungsansétze, die einen préventiven Charakter haben und explizit
mit der Veranderung von Behandlungserwartungen arbeiten. Bisherige Gruppen-Interventionen zur
Veranderung von subjektiven Krankheitseinstellungen bei Patientinnen mit Brustkrebs zeigen
inkonsistente Befunde. In einer Untersuchung hing die Veranderung von Krankheitswahrnehmungen
nach Ende der Gruppenintervention sowie im Einjahres-Follow-up mit einer geringeren psychischen
Belastung zusammen (Fischer et al., 2013). In einer anderen Studie konnten keine Erfolge in der

Veranderung der Krankheitseinstellungen und in der Verbesserung der Lebensqualitat berichtet
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werden, obwohl sich zeigte, dass negative Krankheitseinstellungen mit einer ungunstigeren
Lebensqualitat zusammenhingen (Jargensen, Frederiksen, Boesen, Elsass, & Johansen, 2009).

Somit wird deutlich, dass hier weiterer Forschungsbedarf besteht.

Erste explorative Arbeiten zur Modifikation von Ubelkeits-Erwartungen bei Krebspatienten,
die eine Chemotherapie erhielten, zeigen Maglichkeiten der Erwartungsoptimierung durch
erwartungsfordernde Informationsgabe (Shelke et al., 2008). Eine weitere Studie, bei der
onkologische Patienten vor einer Chemotherapie entweder ein neutrales oder ein
erwartungsforderndes Informationsblatt erhielten, zeigte, dass von der erwartungsoptimierenden
Intervention nur die Patientinnen profitieren konnten, die das Auftreten von Ubelkeit tatséchlich
erwarteten und damit eine hohe Erwartungsangst aufwiesen (Roscoe et al., 2010). Aufgrund dieser
Befunde soll im Rahmen der vorliegenden Arbeit explizit mit den Erwartungen zu den
Nebenwirkungen gearbeitet werden, die die Patientinnen individuell auch tatsachlich erwarten und

vor denen sie sich fiirchten.

Das im Rahmen dieser Dissertation entwickelte Programm zur Pravention von
Nebenwirkungen (siehe Studie II: ,Erwartungsoptimierung“ und Studie Ill: ,Fallberichte®) soll
Behandlungserwartungen optimieren und daher wesentliche Interventionen beinhalten, die in dem
Feld der Placebo und Nocebo-Forschung als hilfreich diskutiert werden (Bingel, 2014a; Enck et al.,
2013). Hierzu gehoren Aufklarung und Informationsgabe uber die Erkrankung und die Behandlung,
jeweils angepasst an das Vorwissen und die Winsche der Patientinnen im Sinne eines
individualisierten ,Informed Consent* (Wells & Kaptchuk, 2012). Gerade bei der Behandlung mit der
AHT scheinen Patientinnen unzufrieden mit der bisherigen Aufklarung zu sein (Wengstrom, 2007,
Wengstrom, Aapro, Leto di Priolo, Cannon, & Georgiou, 2007). Wichtig ist, den Fokus auf die
Wirkmechanismen und die Wirkung des Medikamentes zu legen, um eine positive
Erwartungshaltung zu bewirken. Eine gute und authentische Kommunikation zwischen Behandlern
und Patienten sollte gefordert werden. Weiterhin sollte Gber den Nocebo-Effekt und die Rolle von
Behandlungserwartungen aufgeklart werden (Colloca & Miller, 2011a). Lernmechanismen und
Konditionierungsprozesse sollten ausgenutzt werden, beispielsweise durch die Kopplung der
Medikamenteneinnahme mit sensorischen Ereignissen (z.B. ein schones Lied) und Assoziation der
Gabe von Medikamenten mit angenehmen Gefiihlen und Erwartungen, beispielweise durch
Imaginationstibungen (Bingel, 2014b; Redd et al., 2001). Ein weiterer wesentlicher Schwerpunkt
unseres Praventionsprogramms liegt auf Techniken zur Aufmerksamkeitslenkung und einem

Training zur Bewaltigung (Coping) von Nebenwirkungen (Bingel, 2014a; Loprinzi & Cardinal, 2013).
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2.4 Lebensziele und Lebenszielanpassung

241 Lebensziele: Definition und Operationalisierung

Als zweiter psychologischer Einflussfaktor wird in dieser Arbeit die Rolle von Lebenszielen
fir die globalen MalRe der Lebensqualitdt untersucht. Lebensziele konnen Struktur und
Sinnhaftigkeit in das Leben von Menschen bringen und eine wichtige Quelle fir das psychologische
Wohlbefinden und die Lebenszufriedenheit darstellen (Brunstein, 1993; Emmons, 1986; Lawton,
Moss, Winter, & Hoffman, 2002; Little, 1983). In der vorliegenden Arbeit wird der Definition von Nair
(Nair, 2003) und Emmons et al. (Emmons, Colby, & Kaiser, 1998) gefolgt: “Life goals are the desired
States that people seek to obtain, maintain or avoid. These goals are the ends that individuals try to
achieve by means of their cognitive and behavioral strategies” , (Nair, 2003, p. 193). Anhand dieser
Definition wird die in der psychologischen Literatur angenommene hierarchische Struktur von Zielen
deutlich (Austin & Vancouver, 1996; Carver & Scheier, 2001). So werden Lebensziele (z. B.
Intimitdt) am oberen Ende der Hierarchie lokalisiert und als eng verknipft mit den wichtigsten
Werten eines Menschen angesehen. Sie dienen als Orientierungspunkte fur individuelle
Aktivitatsplanungen in spezifischen Situationen (z.B. einen romantischen Abend mit dem Partner

verbringen) und konnen zielgerichtetes Handeln auslosen.

Ein im deutschsprachigen Raum vielfach verwendeter Fragebogen zur Erfassung von
Lebenszielen ist der Lebenszielfragebogen GOALS (Péhimann & Brunstein, 1997; P6himann,
Brunstein, Koch, Brahler, & Joraschky, 2010). Mit diesem wird die Wichtigkeit, die generelle
Realisierbarkeit sowie der subjektiv eingeschatzte Erfolg im Erreichen von sechs

Lebenszielkategorien betrachtet (Abwechslung, Affiliation, Altruismus, Intimitat, Leistung und Macht).

24.2 Lebensziele in der Onkologie

Eine Krebserkrankung kann eine Bedrohung fir die eigenen Lebensziele und Lebensplane
darstellen (Roberts et al., 1997). Dies kann zu einer Veranderung der eigenen Werte und
Zukunftsperspektiven filhren. Unter Berticksichtigung des wahrgenommenen lebensbedrohlichen
Charakters einer Krebserkrankung, scheinen sich die Prioritdten dessen, was im Leben als wichtig
empfunden wird, zu verandern. Lebensziele werden modifiziert und angepasst. So scheinen sich die
Lebensziele von onkologischen Patienten von Lebenszielen bei Personen ohne Erkrankungen zu
unterscheiden (Chen, Kasen, & Cohen, 2009; Lampic, Thurfjell, Bergh, Carlsson, & Sjodén, 2002;

Pinquart, Frohlich, & Silbereisen, 2008). Onkologische Patienten zeigen typischerweise einen
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starkeren Fokus auf kurzfristige Ziele, eine geringere Anzahl von Zielen sowie eine Orientierung zu
gesundheits- und beziehungsbezogenen, d.h. weg von leistungsorientierten Zielen (Pinquart,
Nixdorf-Hanchen, & Silbereisen, 2005).

Schwierigkeiten und Behinderungen im Erreichen von Lebenszielen scheinen mit dem
Auftreten psychischer Symptome wie Angst und Depression zusammen zu héngen (Lampic et al.,
2002; Nordin, Wasteson, Hoffman, Glimelius, & Sjodén, 2001; Offerman, Schroevers, van der
Velden, de Boer, & Pruyn, 2010). Eine Studie mit Krebspatienten zeigte, dass der wahrgenommene
Erfolg im Erreichen von Lebenszielen und das Leben nach seinen Werten mit dem psychischen
Wohlbefinden und reduziertem krankheitsbezogenem Distress assoziiert war (Ciarrochi, Fisher, &
Lane, 2011). Ist eine Person hingegen auf der Suche nach Lebenszielen und ohne Orientierung
kann dies gerade im Angesicht einer Krebserkrankung das Auftreten psychischer Schwierigkeiten

wie Angst, Depressivitat und Demoralisierung vorhersagen (Vehling et al., 2011).

Daruber hinaus hangt die Fahigkeit, sich von unerreichbaren Zielen I6sen zu kdnnen sowohl
langs- als auch querschnittlich mit weniger negativem Affekt bei alteren Menschen (Dunne, Wrosch,
& Miller, 2011) und Patientinnen mit Brustkrebs (Thompson, Stanton, & Bower, 2013; Wrosch &
Sabiston, 2013) zusammen. Weiterhin beschéftigt sich ein wachsendes Forschungsfeld mit der
Beziehung zwischen Zielanpassung und korperlicher Gesundheit. Eine Studie von Wrosch und
Kollegen ergab, dass Menschen mit Schwierigkeiten unerreichbare Ziele loszulassen mehr
gesundheitliche Probleme berichteten (Wrosch, Miller, Scheier, & de Pontet, 2007). Forschung dazu,
ob es einen Zusammenhang zwischen der Anpassung von Lebenszielen und der globalen
Lebensqualitat gibt, steht bisher noch aus, insbesondere Uber einen langerfristigen Zeitraum von

mehr als drei Monaten. Mit diesen Fragestellungen beschaftigt sich Studie IV: ,Lebensziele®.

2.4.3 Modelle der Lebenszielanpassung

Theorien der Selbstregulation (Brandtstadter & Renner, 1990; Brandtstadter & Rothermund,
2002; Carver & Scheier, 2001; Sprangers & Schwartz, 1999b; Wrosch, 2011) bieten einen
hilfreichen theoretischen Rahmen um die Anpassungsprozesse, die bei einer Auseinandersetzung
mit der eigenen Krebserkrankung stattfinden kénnen, zu untersuchen. Alle Selbstregulationstheorien
teilen die Annahme, dass das Streben nach Zielen zur Lebensqualitat von Menschen beitragt. Sie
gehen davon aus, dass Ziele sinngebend und richtungsweisend sind, zu Handlungen und Verhalten
motivieren. Dies betrifft sowohl Verhaltens-Ziele auf der unteren Ebene als auch Lebensziele auf

einer hoheren Ebene.
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So gehen Carver und Scheier (Carver & Scheier, 2001) in ihrem Selbstregulationsmodell
davon aus, dass eine adaptive Zielanpassung auf inneren Prozessen beruht, bei denen die
Diskrepanz zwischen einem antizipierten Ziel und dem Erfolg im Erreichen dieses Zieles betrachtet
wird. Je nach den Moglichkeiten der Person wird diese versuchen die Diskrepanz zu verkleinern
indem sie entweder mit einem erhdhten Aufwand versucht, das Ziel zu erreichen oder aber ihr Ziel
zurlickschraubt (Carver & Scheier, 2000). Bei andauernden Schwierigkeiten wie einer sich
verschlechternden Gesundheit stellen sowohl die Verschiebung des Referenzpunktes als auch das
Loslosen von Zielen adaptive Moglichkeiten dar, die psychische Belastung zu reduzieren, die das
Erleben des standigen Nicht-Erreichens von Zielen mit sich bringen konnte. Wrosch betont den
wichtigen Part der Losldsung von unerreichbaren Zielen fiir eine adaptive Selbstregulation (Wrosch,
2011; Wrosch, Scheier, Carver, & Schulz, 2003). So kann das Individuum seine Ziele innerhalb der
gleichen Domane zuriickschrauben und anpassen, oder sich ganz von dem Ziel verabschieden und

sich neue Ziele setzen.

Eine weitere Theorie, die sich mit der adaptiven Anpassung von Zielen beschéftigt ist das
Duale Prozess-Modell, welches von Brandstadter und Kollegen entwickelt wurde (Brandtstadter,
2009; Brandtstadter & Renner, 1990; Brandtstadter & Rothermund, 2002). Wie in Abbildung 2
dargestellt, postuliert dieses Modell zwei verschiedene Strategien der Zielanpassung: Die
assimilative Strategie beschreibt die Bemihungen einer Person, ihre personliche Situation zu
verandern und das eigene Verhalten zu modifizieren, um die eigenen Ziele zu erreichen. Die
akkomodative Strategie soll zu einer Abschwachung der Zielbindung filhren. Die Prozesse sind als

antagonistisch zu einander zu sehen.

Akkomodativer Modus Assimilativer Modus

v

Wichtigkeit Erfolg

Abbildung 2. Schematische Darstellung der Strategien des Dualen Prozess-Modells nach

Brandstadter und Kollegen (Conrad, Doering, Rief, & Exner, 2010).
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Carver und Scheier (Carver & Scheier, 2000) weisen darauf hin, dass
Selbstregulationsprozesse auch in dem Response Shift Modell von Sprangers und Schwarz
(Sprangers & Schwartz, 1999b) eine Rolle spielen. Das Modell beschreibt, dass Menschen ihre
Lebensqualitat an ihren jeweiligen Gesundheitsstatus anpassen. Es geht davon aus, dass dies
entweder durch die Veranderung der eigenen Standards (Rekalibrierung), durch die Veranderung
der Bedeutung des Begriffes Lebensqualitat (Neukonzeptualisierung) und durch die Veranderung
der eigenen Werte (Reprioritisierung) geschieht. Damit kénnten Mechanismen der Zielanpassung, in
denen beispielswiese bestimmte unerreichbare Ziele als weniger wichtig betrachtet werden sowie
innere Werte und Standards verandert werden, den in der Literatur oft zu beobachtenden Response
Shift erklaren (Rapkin, 2000).

In Anbetracht dieser Theorien wird Lebenszielanpassung in der vorliegenden Arbeit definiert
als Erfolg im Erreichen von Lebenszielen sowie als Abldsung von unerreichbaren Lebenszielen. Das
breitere Verstandnis dieser Mechanismen kdnnte einen Einblick darin bieten, wie onkologische

Patienten ihr Leben im Rahmen einer Krebserkrankung ausrichten konnen.

244 Lebenszielinterventionen in der Rehabilitation

Das Setzen von Zielen ist eine weitverbreitete Technik in psychosozialen
Unterstltzungsprogrammen wahrend der Rehabilitationsphase (Scobbie, Dixon, & Wyke, 2011;
Wade, 2009). Der Einbezug von Lebenszielen in psychologische Rehabilitationsprogramme scheint
die Teilnahmemotivation der Patienten zu erhéhen (Nair, 2003). Fir Patienten mit neurologischen
Erkrankungen wurden Lebenszielinterventionen fir psychologische Rehabilitationsprogramme
entwickelt (Conrad et al., 2010). Allerdings existieren keine evaluierten Interventionen, die sich mit
Lebenszielen bei Patienten mit Krebs beschaftigen (Mehnert, Braack, & Vehling, 2011). Um eine
theoretische und empirische Basis flr die Entwicklung von Lebenszielinterventionen bereitzustellen,
ist eine vorherige Analyse des Zusammenhanges zwischen Lebenszielen beziehungsweise der
Anpasung von Lebenszielen und der Lebensqualitat von onkologischen Patienten unumganglich.
Dies soll in dem vierten Artikel der vorliegenden Arbeit geleistet werden.
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3 DARSTELLUNG DES DISSERTATIONSVORHABENS

3.1 Relevanz und Herleitung der Fragestellungen

Neben der medizinischen Behandlung steht vor allem die Erhaltung und Steigerung der
Lebensqualitat von onkologischen Patienten im Fokus des deutschen Gesundheitssystems. Daraus
ergibt sich eine hohe Prioritat fir die Erforschung der Einflussfaktoren und
Interventionsmaglichkeiten. Das (berarbeitete  Wilson und Cleary Modell eignet sich als
konzeptuelles Modell zur Beschreibung der Lebensqualitat (Bakas et al., 2012; Ferrans et al., 2005).
Dieses geht von individuellen und Umwelteinflissen auf verschiedene Ebenen der Lebensqualitat
aus. Insbesondere psychologische Faktoren stellen sich als potentiell modifizierbar dar, so dass ein
hoher Forschungsbedarf besteht vor allem psychologische Pradiktoren der Lebensqualitdt zu

identifizieren.

Die adjuvante Behandlungsphase bringt haufige Nebenwirkungen fiir onkologische
Patienten mit sich, welche zu Behandlungsabbrichen und unginstigen Behandlungsergebnissen
fuhren. Erwartungen, die Patienten an ihre Behandlung haben, kdénnen das Auftreten von
Nebenwirkungen beeinflussen (Barsky et al., 2002; Bingel, 2014a; Faasse & Petrie, 2013; Garg,
2011). So genannte nocebo-ahnliche Erwartungs-Effekte wurden flr die Behandlung mit einer
Chemotherapie zahlreich bestatigt (Colagiuri & Zachariae, 2010; Sohl et al., 2009). Obwohl die
Antihomontherapie (AHT) die weltweit am haufigsten verschriebene Krebstherapie darstellt (Burstein
et al., 2014), gibt es bisher noch keine wissenschaftlichen Erkenntnisse darlber, ob sich
Erwartungs-Effekte auch bei dieser Behandlung zeigen. Daher soll in einer ersten Studie der
vorliegenden Dissertation untersucht werden, ob das Ausmall der Nebenwirkungen und die
funktionelle Lebensqualitat bei Patientinnen mit Brustkrebs durch den psychologischen Faktor der

Behandlungserwartungen vor Therapiebeginn vorhergesagt wird.

Sollten behandlungsbezogene Erwartungen einen Einflussfaktor auf die Entwicklung von
Symptomen und Nebenwirkungen darstellen, kénnte die Erwartungsoptimierung einen
vielversprechenden Ansatz darstellen, um Nebenwirkungen zu reduzieren sowie einen verbesserten
funktionellen Status zu erreichen. Erste Pilotergebnisse deuten darauf hin, dass sich Erwartungen
bei Krebspatienten vor Beginn einer Chemotherapie optimieren lassen (Roscoe et al., 2010; Shelke
et al., 2008). Bisherige evaluierte Ansatze zur Verringerung von Nebenwirkungen bei der AHT
konzentrieren sich vor allem auf die Bewaltigung bereits aufgetretener Symptome und lassen den
Umgang mit Erwartungen unberUcksichtigt (Duijts et al., 2012; Mann et al., 2012). Weiterhin handelt

es sich um Gruppenprogramme mit einem ausgedehnten Behandlungszeitraum. Somit steht die
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Entwicklung und Evaluation eines praventiven (zu Beginn einer Medikamenteneinnahme), im
Einzelsetting unterzubringenden und dadurch flexibleren Kurzzeit-Programms bisher noch aus,
welches wesentliche Interventionen beinhaltet, die in dem Feld der Placebo und Nocebo-Forschung
als hilfreich diskutiert werden. In einer zweiten und dritten Studie dieser Arbeit werden ein
Studienprotokoll und zwei Fallberichte eines RCTs vorgestellt, welche die Entwicklung und

Evaluation eines solchen Programmes zum Ziel haben.

Der onkologischen Behandlungsphase folgt eine Phase der Rehabilitation, die unter
anderem dem Aufbau einer hohen globalen Lebensqualitat dient. In der globalen Lebensqualitat
zeigt sich haufig ein Response Shift, was bedeutet, dass eine Veranderung dieses Konstrukts
maoglicherweise vor allem eine Veranderung der Standards, Werte und Ziele einer Person
wiederspiegelt (Dabakuyo et al., 2013; Sprangers & Schwartz, 1999b). Dieser Veranderungsprozess
stellt im Sinne einer Selbstregulation mdglicherweise eine wichtige Rolle in der Anpassung an die
Krankheit dar (Carver & Scheier, 2000). Bisher gibt es noch keine Untersuchungen zum
Zusammenhang zwischen Lebenszielcharakteristika und der globalen Lebensqualitat bei
onkologischen Patienten, zudem fehlen Studien mit einem langerfristigen Zeitrahmen von mehr als 6
Monaten. Dem soll in der vierten Studie dieser Arbeit nachgekommen werden. Ein groReres
Verstandnis dieser Zusammenhange konnte dazu beitragen, die Prozesse eines madglichen
Response Shifts besser zu verstehen und Hinweise fir moglicherweise hilfreiche Interventionen in
der Rehabilitation zu erhalten. Abbildung 3 zeigt das angepasste Wilson und Cleary Modell der

gesundheitsbezogenen Lebensqualitat mit den hier analysierten Variablen.

3.2 Zielsetzungen und Fragestellungen des Dissertationsvorhabens

Basierend auf der bisherigen Forschungslage sollten die beiden psychologischen Faktoren
Behandlungserwartungen und Lebensziele bezlglich ihres Einflusses auf unterschiedliche Ebenen
der Lebensqualitat bei onkologischen Patienten untersucht werden. Ein Interventionsansatz zur Steigerung
der Lebensqualitit sollte entwickelt werden. Dem publikationsbasierten Dissertationsvorhaben wurden

folgende Fragestellungen zu Grunde gelegt:

Die erste Studie Uberprifte, ob die Nebenwirkungsbelastung bei Patientinnen nach drei
Monaten Medikamenteneinnahme durch Behandlungserwartungen vor Beginn einer AHT
vorhergesagt wird. Es wurde untersucht, ob ein solcher Einfluss der Erwartungen auch nach zwei

Jahren der Medikamenteneinnahme bestehen bleibt (Studie I: ,Erwartungs-Effekte).
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Ziel der zweiten Studie war die Entwicklung einer psychologischen Kurzzeitintervention zur

Pravention von Nebenwirkungen und zur Steigerung der Lebensqualitat durch die Optimierung von

Behandlungserwartungen bei Patientinnen mit Brustkrebs.

Uberpriifung der Wirksamkeit ausgearbeitet (Studie II: ,Erwartungsoptimierung).

Ein Studiendesign wurde zur

In der dritten Studie wurde anhand zweier Fallberichte die Umsetzbarkeit eines solchen

Praventionsprogramms uberprift. Vorteile und mégliche Schwierigkeiten der psychotherapeutischen

Arbeit mit Erwartungen wurden herausgearbeitet (Studie Ill: ,Fallberichte®).

Die vierte Studie analysierte, ob die Anpassung von Lebenszielen zu einer verbesserten

globalen Lebensqualitat von onkologischen Patienten nach 20 Monaten beitragen beziehungsweise

Veranderungen in der globalen Lebensqualitdt mdglicherweise besser erklaren kann als

soziodemographische und medizinische Variablen. (Studie IV: ,Lebensziele*)
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Abbildung 3. Fragestellungen der Dissertation im Kontext des revidierten Wilson und Cleary

Modells der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat nach Ferrans und Kollegen (2005).
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4 ZUSAMMENFASSUNG DER STUDIEN

Im Folgenden werden die vier Studien, die im Rahmen der vorliegenden Dissertation

durchgefiihrt wurden, zusammenfassend dargestellt.

41 Studie I: Erwartungs-Effekte

Zitation: Nestoriuc, Y., von Blanckenburg, P., Schuricht, F., Barsky, A.J., Hadji, P., Albert, U.-S. &
Rief, W. (submitted). Expectation effects in endocrine treatment of breast cancer: A two-year

prospective clinical cohort study. Manuscript submitted for publication in Journal of Clinical Oncology

Hintergrund. Obwohl die antihormonelle Therapie (AHT) heute als adjuvante Standardtherapie bei
Patientinnen mit hormonrezeptorpositivem Brustkrebs gilt und mit einer reduzierten Mortalitat und
Wiederauftreten assoziiert ist, brechen iber 50% der Patientinnen die Behandlung im indizierten
Zeitraum aufgrund von Nebenwirkungen und Lebensqualitatseinschrankungen ab (Partridge et al.,
2008; Ziller et al., 2009). Forschungsergebnisse zeigen, dass Symptome auch von
nichtpharmakologischen Faktoren wie individuellen Erwartungen und dem Behandlungskontext
beeinflusst werden (Nocebo-Effekte) (Bingel, 2014a; Garg, 2011). Nocebo-induzierte
Nebenwirkungen zeigen sich in den Placebogruppen von klinischen Studien bei unterschiedlichen
medizinischen Krankheitsbildern (Amanzio et al., 2009; Rief, Nestoriuc, et al., 2009). Fir die
Krebsbehandlung hochst relevant ist, dass negative Erwartungen auch bei der Behandlung mit
tatsachlichen Medikamenten die Entwicklung von Nebenwirkungen beeinflussen kdnnen, welches im
Rahmen der Chemotherapie gut erforscht wurde (Colagiuri & Zachariae, 2010; Sohl et al., 2009).
Dringender Forschungsbedarf besteht in Bezug auf die AHT. Weiterhin fehlen Kohorten-Studien mit
einem ausgedehnten Follow-up und Studien, die Nebenwirkungen aus einer patientenzentrierten
Sicht erfassen (Basch, 2010). Die vorliegende Kohorten-Studie untersucht daher in einem 2-Jahres
Langsschnitt, wie Nebenwirkungserwartungen mit dem Auftreten von Nebenwirkungen, mit der

Lebensqualitat und Adhérenz bei der AHT flir Patientinnen mit Brustkrebs zusammenhéngen.

Methoden. Die Studie wurde in der Routineversorgung an einem Brustzentrum eines
Universitatsklinikums durchgefiihrt. Eingeschlossen wurden postoperativere Patientinnen mit
hormonrezeptorpositivem Brustkrebs zwischen 18-80 Jahren, denen eine adjuvante AHT
verschrieben wurde. Ausschlusskriterien waren: Schwere komorbide psychische Stérungen (Sucht
oder Schizophrenie), lebensbedrohliche physische Beeintrachtigungen und unzureichende
Deutschkenntnisse. Drei Wochen nach der Operation erhielten die Frauen in 15-minitigen
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Einzelgesprachen standardisierte mundliche und schriftliche Informationen tber die Wirkweise und
Wirkung der AHT sowie Uber potentielle Nebenwirkungen (Heisig et al., 2015). Dies diente der
Standardisierung der Informationen vor Beginn der AHT. AnschlieBend fand eine strukturierte
patientenzentrierte Erfassung von Nebenwirkungen, Nebenwirkungserwartungen, Lebensqualitat
und Adharenz statt. Hierzu wurden der GASE (Rief et al., 2011), die modifizierte Version GASE-
Expect, der EORTC QLQ-C30 (Aaronson et al., 1993) sowie eine validierte Adh&renz-
Selbstauskuntt (Ziller et al., 2009) verwendet. Drei und 24 Monate nach Beginn mit der AHT wurden
die Follow up Fragebogen mit Ruckumschlagen postalisch an die Patientinnen gesendet. Um die
Vorhersage der Nebenwirkungen und Lebensqualitat durch die vorherigen Erwartungen zu
analysieren wurden hierarchische multiple lineare Regressionsanalysen gerechnet, wobei fiir
relevante soziodemografische und medizinische Variablen, Baseline Symptome und psychologische
Parameter kontrolliert wurde. Erwartungen und Nebenwirkungen wurden nach Schwere
dichotomisiert und eine ANCOVA fiir die abhangige Variable Nebenwirkungen nach zwei Jahren mit
den fixen Faktoren Erwartungen und Nebenwirkungen nach drei Monaten gerechnet. Weiterhin
wurden Relative Risiko-Analysen mit Konfidenzintervallen, der relativen Risikoreduktion und der

Anzahl der notwendigen Behandlungen (NNT) mittels Kreuztabellen erstellt.

Ergebnisse. Von 111 Patientinnen, die in die Studie aufgenommen wurden, konnten nach drei
Monaten n=107 und nach 24 Monaten n=88 Patienten weiterverfolgt werden. Nach zwei Jahren
Behandlung mit der AHT berichteten die Patientinnen hohe Raten an aufgetreten Nebenwirkungen,
inklusive solcher, die sich nicht direkt auf die pharmakologische Wirkung des Medikamentes
zurlickfihren lassen. Die berichteten Auftretensraten waren am hdchsten fur Gelenkschmerzen
(71.3%), Gewichtszunahme (53.4%), Hitzewallungen (46.5%), aufgeblahter Bauch (36.8%),
Atembeschwerden (28.1%), und Schwindel (25.6%). Behandlungsbezogene Erwartungen sagten
langsschnittlich in multivariaten Modellen die Intensitat von Nebenwirkungen nach drei Monaten (s
monate=.19, p<.05; AR?*=.03, p<.05) und nach 24 Monaten (B2smonate=.26, p<.05; AR?*=.06, p<.05)
sowie die Lebensqualitat nach drei Monaten (Bs-wonate=-.22, p<.01; AR?=.04, p<.01) und trendweise
nach 24 Monaten (B24-monate=-.19, p=.10; AR?=.03, p=.10) vorher. Das relative Risiko fiir das Erleben
von Nebenwirkungen nach zwei Jahren Medikamenteneinnahme war fiir die Patientinnen hoher, die
ein grolleres Ausmall an negativen Erwartungen vor Einnahmebeginn berichteten als fiir die
Patientinnen mit einer niedrigen Auspragung an negativen Erwartungen (RR=1.833, CI95%=1.032-
3.256). Vor allem die Patientinnen mit vielen Nebenwirkungen nach drei Monaten und sehr
negativen Erwartungen berichteten von einer erhohten Nebenwirkungsbelastung nach zwei Jahren

(F(1,83)=7.385; np?=.08). Weiterhin waren hohere Erwartungen vor Beginn der
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Medikamenteneinnahme mit einer geringeren Adharenz nach 24-monatiger Behandlungsdauer

assoziiert (r=-.25, p<.01).

Diskussion. In dieser Kohorten-Studie mit einer hoher externen Validitat und einem Follow up-
Zeitraum von zwei Jahren wurde der Einfluss individueller Behandlungserwartungen auf die
Nebenwirkungsbelastung und die Lebensqualitat untersucht. Das Auftreten von behandlungs-
spezifischen sowie -unspezifischen Nebenwirkungen wahrend einer AHT bei Patientinnen mit
Brustkrebs wurde langsschnittlich von nebenwirkungsbezogenen Erwartungen vorhergesagt. Diese
Ergebnisse lassen auf Mechanismen des Nocebo-Effekts schliellen. Positive oder leicht negative
Erwartungen vor Beginn mit der antihormonellen Behandlung reduzierten das Risiko
Nebenwirkungen zu entwickeln um 40 bis 45% in Relation zu dem Risiko der Patientinnen mit
negativen oder sehr negativen Erwartungen. Da die Studie uber keine Kontrollgruppe verfiigte und
konfundierende Faktoren nur auf statistische Weise kontrolliert wurden, sollte man in zukUnftigen
Studien mittels experimenteller Designs in einem ethischen Rahmen Erwartungen induzieren, um
weitere Einblicke Uber den kausalen Charakter von Erwartungen und Nebenwirkungen zu erhalten.
Der gezeigte Einfluss von Behandlungserwartungen hat eine hohe klinische Relevanz, da es sich
hierbei um einen moglicherweise modifizierbaren Einflussfaktore der Lebensqualitat und Adharenz
handelt. Die Optimierung von individuellen Erwartungen konnte ein vielversprechender Ansatz sein,
um bei einer langanhaltenden Medikamenteneinnahme die Belastung durch Nebenwirkungen zu

verringern, die Lebensqualitat zu erhohen und die Abbruchraten zu minimieren.
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4.2  Studie ll: Erwartungsoptimierung

Zitation: von Blanckenburg, P., Schuricht, F., Albert, U.S., Rief, W. & Nestoriuc, Y. (2013).
Optimizing expectations to prevent side effects and enhance quality of life in breast cancer patients

undergoing endocrine therapy: study protocol of a randomized controlled trial. BMC Cancer, 13:426.

Hintergrund. Bei Patientinnen mit Brustkrebs, die mit einer antihormonellen Therapie (AHT)
beginnen, zeigen sich nocebo-ahnliche Erwartungs-Effekte, d.h. Patientinnen, die mehr
Nebenwirkungen erwarten, entwickeln auch mehr Symptome, als Patientinnen, die weniger
Nebenwirkungen erwarten (Studie I: ,Erwartungs-Effekte®). Damit konnte die Optimierung
nebenwirkungsbezogener Erwartungen ein sinnvoller Weg sein, um die Nebenwirkungsbelastung
der Patientinnen zu reduzieren. Nach Studien zur Uberpriifung von Leventhal's Common Sense
Modell der Selbstregulation (Leventhal et al., 2003) héngen auch Erwartungen (ber die eigenen
Kontrollmdglichkeiten mit dem Bewaltigungsverhalten, der korperlichen und psychischen Gesundheit
zusammen (McCorry et al., 2013; Rozema et al., 2009). Somit erscheint es ebenfalls sinnvoll, die

Bewaltigungserwartungen (Coping-Erwartungen) zu steigern.

Erste Pilotergebnisse deuten darauf hin, dass sich Erwartungen bei Krebspatienten vor
Beginn mit einer Chemotherapie optimieren lassen (Roscoe et al., 2010; Shelke et al., 2008).
Bisherige Programme zur Unterstltzung von Brutkrebspatientinnen in der Bewaltigung von
Nebenwirkungen der AHT beziehen den Nocebo-Effekt und den Umgang mit Erwartungen jedoch
bisher nicht mit ein, sondern behandeln die Bewaltigung bereits aufgetrener Symptome (Duijts et al.,
2012; Mann et al., 2012). Es bedarf weiterer Studien, die sich explizit mit der Optimierung von
Erwartungen als maglichen veranderbaren psychologichen Faktor im Rahmen einer AHT
beschaftigen. Das Ziel dieser Studie ist es deshalb, ein Nebenwirkungs-Praventionsprogramms
(,Antihormonelle Therapie erfolgreich meistern, ATEM, englisch ,Side Effect Prevention Training®,
SEPT) zu entwickeln und zu evaluieren, das medikamentenbezogene Erwartungen und
Kontrolliberzeugungen zu Beginn der AHT modifiziert, um so die Belastung der Patientinnen durch

Nebenwirkungen im Verlauf der Medikamenteneinnahme zu verringern.

Methoden. In einer kontrollierten randomisierten Studie erhalten 184 Patientinnen mit Brustkrebs
vor Beginn der Antihormonellen Therapie entweder das Nebenwirkungs-Praventionsprogramm, eine
medizinische  Standardbehandlung oder eine rein  supportive  Intervention. Das
Praventionsprogramm, bestehend aus drei Sitzungen, enthalt: Psychoedukation zu Nebenwirkungen
und dem Nocebo-Effekt, Optimierung von behandlungsbezogenen Erwartungen, Training von
Coping Skills im Umgang mit potentiellen Nebenwirkungen der AHT sowie eine Imaginationslibung.
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Entsprechend der CONSORT-Kriterien werden Therapeuten-Effekte kontrolliert, Manualtreue wird
mittels Videoratings beurteilt und die Forschungsassistenten sind verblindet fur die Interventionsart
der Patienten. Primare Outcomes sind die berichteten Nebenwirkungen der Patientinnen drei und
sechs Monate nach Beginn mit der Medikation. Als sekundare Outcomes werden die Lebensqualitat,
die Adharenz und die Bewaltigung der Nebenwirkungen nach drei und sechs Monaten erfasst. Als
Mediatoren werden die Behandlungserwartungen vor und nach der Intervention erhoben. Weiterhin
werden als Kontrollvariablen u.a. Werte der Angst und Depression, somatosensorische
Amplifizierung und Progressionsangst gemessen. Die Effektivitat des Programms wird mittels einer

Multivariaten Varianzanalyse ausgewertet.

Ergebnisse. Die Studie konnte in die bestehende Versorgungsstruktur des Brustzentrums Regio am
Universitatsklinikum Marburg und GieRen sowie am Brustzentrum der Universitatsklinik Hamburg-
Eppendorf  implementiert  werden.  Bisher nahmen n=55 Patientnnen an dem
Nebenwirkungspraventionsprogramm teil. Diese waren im Durchschnitt 54.8 Jahre alt (Spannweite:
39-71 Jahre) und hatten Brustkrebs im Stadium | (69.1%) oder Il (27.2%). Dem GroRteil der
Patientinnen wurde eine Behandlung mit Tamoxifen empfohlen, 30.9% der Patientinnen begannen

mit einem Aromatasehemmer.

Diskussion. Unseres Wissens nach ist dies die erste Studie, die ein psychologisches Programm zur
Pravention von Nebenwirkungen evaluiert. Die Ergebnisse dieses Studienprotokolls zeigen, dass
sich eine kurze psychologische Intervention in die Routineversorgung von Patientinnen mit
Brustkrebs eingliedern lasst und Brustkrebspatientinnen verschiedenen Alters und mit einem
geringeren Erkrankungsgrad, flr die die Behandlung mit einer AHT indiziert ist, erreicht werden.
Sollte sich die Effektivitat eines Nebenwirkungspraventionsprogramms in den Hauptanalysen unter
Beweis stellen, konnte die Veranderung von Erwartungen ein wertvoller Ansatz sein, um die
Lebensqualitat und Medikamenten-Adharenz zu verbessern und das Auftreten und die subjektive
Belastung durch Nebenwirkungen zu reduzieren. Die Versorgung von Patienten zu Beginn einer

langanhaltenden Medikation konnte durch derartige Interventionen nachhaltig verbessert werden.
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4.3  Studie lll: Fallberichte zur Erwartungsoptimierung

Zitation: von Blanckenburg, P., Schuricht, F., Heisig, S., Shedden-Mora, M.C., Rehahn-Sommer, S.,
Albert, U.S., Rief, W. & Nestoriuc, Y. (accepted) Psychologische Optimierung von Erwartungen zur
Pravention von Nocebo-Nebenwirkungen bei Brustkrebs— Zwei Fallberichte. Manuscript accepted in

Verhaltenstherapie.

Hintergrund. Nebenwirkungen konnen nicht nur durch die Pharmakodynamik eines Medikamentes
sondern auch durch Nocebo-Mechanismen ausgelost werden (Studie I: ,Erwartungs-Effekte”).
Anhand einer psychologischen Kurzzeitintervention (,Antihormonelle Therapie erfolgreich meistern®,
ATEM), konzipiert flr Frauen mit Brustkrebs zu Beginn der AHT, sollen individuelle
behandlungsrelevante Erwartungen optimiert werden, um die Belastung durch Nebenwirkungen
wahrend der Medikamenteneinnahme zu verringern und die Lebensqualitat zu verbessern (Studie I
;LErwartungsoptimierung®). Um das konkrete psychologische Vorgehen vorzustellen, konnen
Fallberichte hilfreich sein. Diese kénnen durch die Verbindung von qualitativen und quantitativen
Analysen wichtige Informationen und erste Ergebnisse (ber die Umsetzbarkeit und
Operationalisierung der Evaluationsstudie (siehe Studie II: ,Erwartungsoptimierung®) liefern. Im
Rahmen zweier Einzelfallanalysen wird daher in dieser Studie die psychologische Modifikation von
Erwartungen dargestellt. Ein Schwerpunkt liegt dabei auf der Perspektive der Patientinnen und auf
qualitativen  und  quantitativen ~ Auswertungen  von  Behandlungserwartungen,  der
Nebenwirkungsbelastung und der Lebensqualitat. Die Umsetzbarkeit der manualbasierten

Intervention wird beleuchtet und aufgezeigt, wo Nachteile dieses Vorgehens liegen kdnnen.

Methoden. Zwei Patientinnen, die im Rahmen einer randomisiert-kontrollierten Studie am ATEM-
Praventionsprogramm  teilnahmen, wurden anhand der CARE-Leitlinie vorgestellt. Die
Kurzzeitintervention, die  eine  patientenzentrierte  Aufklarung  zu  Nocebo-Effekten,
Ressourcenaktivierung und Starkung der Selbstwirksamkeits-Erwartungen im Umgang mit
individuell befurchteten Symptomen umfasst, wurde qualitativ und quantitativ ausgewertet. Fir die
qualitativen Beschreibungen und Auswertungen wurden Videoanalysen und Mitschriften der
einzelnen Sitzungen sowie Kopien der bearbeiteten Interventionsmaterialien verwendet.
Ruckmeldungen der Patientinnen zu einzelnen Abschnitten und Interventionen wurden von der
Therapeutin stichpunktartig festgehalten sowie von den Patientinnen mittels Fragebdgen mit
offenem Antwortformat gegeben. Fir die quantitativen Verlaufsanalysen wurden Daten aus
standardisierten Fragebdgen ausgewertet. Die Nebenwirkungen und Baseline-Beschwerden wurden
mit dem GASE (Rief et al., 2011), die Lebensqualitdt mit dem EORTC (Aaronson et al., 1993) vor
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Beginn der antihormonellen Behandlung sowie im Follow-up 3 und 6 Monate nach AHT-Beginn
erhoben. Zur Messung Erwartungen wurde der GASE-Expect, eine modifizierte Version des GASE

(Rief et al., 2011) vor und nach dem ATEM-Programm verwendet.

Ergebnisse. Beide Patientinnen berichteten, von dem Programm profitiert zu haben, wobei sich
unterschiedliche Schlusselinterventionen zeigten. Durch die qualitative Fallauswertung von Frau
Mohn (49 Jahre alt, Arztin, Brustkrebs im Stadium |, Tamoxifen+GnrH-Analogon), eine Patientin mit
hohem Vorwissen und medizinischem Verstandnis, wurde deutlich, dass fir sie insbesondere die
Konkretisierung von Bewaltigungsstrategien hilfreich war, um eine hdhere Selbstwirksamkeit
hervorzurufen. Nach dem Motto ,Wissen ist nicht Umsetzen!* war die Erarbeitung, wie Strategien
zum Umgang mit Nebenwirkungen im Alltag tatsachlich umgesetzt werden konnen am
relevantesten. Die Fallauswertung von Frau Mey (58 Jahre alt, kaufménnische Angestellte,
Brustkrebs im Stadium II, Aromatasehemmer) zeigte, dass bei einem geringeren Vorwissen und
Progredienzangst insbesondere Psychoedukation zur Forderung von relevantem Krankheits- und
Behandlungswissen als hilfreich erlebt werden kann, um durch das Verstehen von medizinischen
Zusammenhangen ein hoheres Kontrollerleben zu erreichen.

Bei beiden Patientinnen verbesserten sich in der quantitativen Fallauswertung die
behandlungsrelevanten Erwartungen: Die Nebenwirkungs-Erwartungen verringerten sich nach
Beendigung des ATEM-Programms bei Frau Mohn (Baseline: Summenwert (SW)=37/ Post-
Intervention: SW=25) und Frau Mey (SW=16/8). Beide gaben an, dass sie nach Beendigung des
ATEM-Programms erwarteten, die Nebenwirkungen besser bewaltigen zu konnen als zuvor. Die
Nebenwirkungen stiegen bei Frau Mohn 3 Monate nach Beginn mit der AHT leicht an und blieb 6
Monate nach Einnahmebeginn stabil. Bei Frau Mey erhohte sich die Anzahl und Intensitat der
insgesamt aufgetretenen Nebenwirkungen nicht. Die generelle Lebensqualitdt verbesserte sich

sowohl bei Frau Mohn als auch bei Frau Mey.

Diskussion. Die psychologische Unterstiitzung zum Umgang mit befirchteten Nebenwirkungen
erwies sich bei beiden Falldarstellungen als geeignet, um die Erwartungen zu verbessern, die
Belastung durch die Behandlung zu reduzieren und die Lebensqualitat zu erhohen. ATEM konnte
unabhangig vom Vorwissen uber Erkrankung und Behandlung sowie unabhangig von vorheriger
Einstellung gegenliber dem Medikament eingesetzt werden und scheint flexibel genug zu sein, um
individuell an den Bedarf und die Bediirfnisse unterschiedlicher Patientinnen angepasst zu werden.

Als mdglicher unerwiinschter Effekt sollte diskutiert werden, ob die Beschaftigung mit
Erwartungen und  Nebenwirkungen Angste hervorruft und  Nebenwirkungen durch

Sensitivierungsprozesse induziert, was in der Forschung zur angemessenen Patientenaufklarung
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erortert wird (Miller & Colloca, 2011). Einerseits zeigen Studien, dass die Beschaftigung mit
Nebenwirkungserwartungen nicht zu einem erhohten Auftreten von Nebenwirkungen fiihrte
(Colagiuri et al., 2013), andererseits kann die Warnung vor Nebenwirkungen flr diese sensibilisieren
(Colagiuri, McGuinness, Boakes, & Butow, 2012). Wie bei Frau Mey sollte eine realistische
Erwartungshaltung  gekoppelt an eine Starkung der Selbstwirksamkeit durch die
Bewaltigungsstrategien (Anti-Nocebo-Mechanismen) an die Stelle diffuser impliziter Vorstellungen
gegenuber der Behandlung treten. Insgesamt sollte das Vorgehen fir jede Patientin spezifisch
gepruft und Behandlungswissen immer im Sinne eines individualisierten Informed Consent vermittelt
werden (Wells & Kaptchuk, 2012). Sollten sich in den Wirksamkeitsanalysen der Evaluationsstudie
positive Effekte zeigen, kdnnte die Implementierung eines solchen Praventionsprogramms in die

psychoonkologische Versorgung sinnvoll sein.
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4.4 Studie IV: Lebensziele

Zitation: von Blanckenburg, P., Seifart, U., Conrad, N., Exner, C., Rief, W. & Nestoriuc, Y. (2014).
Quality of life in cancer patients during rehabilitation: the role of life goal adjustment.
Psychooncology, 23(10), 1149-1156.

Hintergrund. Der Erstbehandlung in der Onkologie folgt eine Rehabilitationsphase, in der die
Erhaltung der globalen Lebensqualitat durch psychosoziale Interventionen ein wesentliches Ziel
darstellt (Rehse & Pukrop, 2003; Stanton, 2012). In der Analyse der Lebensqualitdt von
onkologischen Patienten wird oftmals das Phanomen des Response Shift beobachtet (Sprangers &
Schwartz, 1999b). Unterschiedliche Modelle gehen davon aus, dass dieses durch die Anpassung
von Zielen zustande kommt, wie z.B. das Selbstregulationsmodell (Carver & Scheier, 2000) oder
das duale Prozessmodell von Brandstadter und Kollegen (Brandtstadter & Rothermund, 2002). Da
insbesondere Lebensziele durch eine Krebsdiagnose bedroht werden kdnnen (Pinquart et al., 2005),
stellt sich die Frage, ob das Erreichen und die Wichtigkeit von Lebenszielen Einflussfaktoren fiir die
globale Lebensqualitat bei onkologischen Patienten darstellen. In der vorliegenden Studie soll
dieses untersucht werden. Weiterhin wird analysiert, ob Veranderungen in der Lebensqualitat evtl.
besser durch Anpassungsprozesse von Lebenszielen erklart werden konnen als durch medizinische

und soziodemographische Variablen.

Methoden. Onkologische Patienten mit unterschiedlichen Tumorlokalitaten und Schweregraden
wurden wahrend ihres Aufenthaltes in einer Rehabilitationsklinik in die Studie aufgenommen. Die
Einschlusskriterien beinhalteten das Vorliegen einer Krebsdiagnose, Alter 18-65 Jahre und
ausreichende Deutschkenntnisse. Ausschlusskriterien waren: Komorbide schwere psychische oder
koérperliche Erkrankung und kognitive Defizite. In einem einstiindigen Interview wurde die globale
Lebensqualitat als Outcome-Maly mit dem WHOQOL BREF Fragebogen (WHOQOL-Group, 1998)
sowie die Wichtigkeit von Lebenszielen und der subjektive Erfolg im Erreichen dieser mit dem
GOALS (Pdhimann et al., 2010) erfasst. Zur Follow-up-Befragung nach 20 Monaten wurden die
Fragebdgen postalisch an 81 Patienten gesendet. Um Verénderungen zwischen der Baseline und
der Follow-up-Zeitpunkt zu analysieren wurden T-Tests fUr abhangige Variablen berechnet. Es
wurden Differenzwerte durch die Subtraktion der Baseline-Werte von den Follow-up-Werten erstellt
(t1-t2). Mittels hierarchischer Regressionen wurde sowohl im querschnittlich als auch im
Langsschnitt analysiert, wie viel Varianz der Lebensqualitt durch die Wichtigkeit und den Erfolg im
Erreichen von Lebenszielen erklart werden konnte. Hierbei wurde fiir relevante

soziodemographische und klinische Variablen kontrolliert.
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Ergebnisse. Insgesamt wurden 86 onkologische Patienten eingeschlossen (durchschnittliches Alter:
52.5 Jahre, SD: 8.1, Spannweite: 31-65). Zum Follow-up-Zeitpunkt nach 20 Monaten wurde eine
Stichprobe von 44 Patienten (60.3% der Uberlebenden) analysiert. Es zeigte sich, dass
Lebenszielcharakteristika nach Kontrolle des Geschlechts, der physischen Funktionalitat und dem
Vorliegen depressiver Symptome zusatzliche Varianz (AR?=.08, p<.01) der globalen Lebensqualitat
aufklaren konnten (Gesamtmodell: adjust. R?=.46, p<.001). Insbesondere das Erreichen von
Lebenszielen hing mit einer hdheren Lebensqualitat zusammen (B=.421, p<.01). Zum Follow-up
Zeitpunkt zeigte sich, dass die globale Lebensqualitét, die physische Funktionsfahigkeit und der
wahrgenommene Erfolg im Erreichen von Lebenszielen stabil blieben, wahrend die Wichtigkeit von
Lebenszielen (=2.84, p<.01) niedriger und die depressive Symptomatik hoher (t=-2.07, p<.05) als
20 Monate zuvor eingeschatzt wurde. Die Veranderungswerte der Lebensziele (AR%*=.23, p<.01)
erklarten zusatzlich zur Veranderung der depressiven Symptomatik Varianz der Veranderung der
Lebensqualitat (Gesamtmodell: adjust. R>=.30, p<.01). Hierbei waren ein Zuwachs im Erreichen von
Lebenszielen ($=.452, p<.01) sowie eine reduzierte Wichtigkeit (8=-.399, p<.01) mit einer hoheren

globalen Lebensqualitat assoziiert.

Diskussion. Die Stabilitat in der globalen Lebensqualitét, die sich schon in anderen Studien gezeigt
hatte, wurde auch in dieser Studie bestatigt. Die Ergebnisse weisen darauf hin, dass eine
Anpassung in den Lebenszielen eine Anpassung der Lebensqualitat eventuell besser erklaren kann,
als Veranderungen in der korperlichen Funktionsfahigkeit und in anderen klinische Variablen. Neben
des Zusammenhangs des Erreichens von Lebenszielen und einer hohen Lebensqualitat scheint
auch die Ablosung von Lebenszielen eine Strategie zur Lebensqualitatssteigerung im Angesicht
einer onkologischen Erkrankung zu sein (Wrosch et al., 2003). Die Ergebnisse lassen vermuten,
dass dies besonders fiir Lebensziele gilt, die als nicht mehr erreichbar erscheinen. Die
Studienergebnisse weisen auf die Relevanz hin, die Bearbeitung von Lebenszielen in

psychologische Rehabilitationsprogramme zu integrieren.
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5 ZUSAMMENFASSENDE DISKUSSION UND AUSBLICK

Im Rahmen der vorliegenden publikationsbasierten Dissertation wurden Behandlungserwartungen
und Lebensziele als potentiell veranderbare Variablen bezlglich ihres Einflusses auf
unterschiedliche Ebenen der Lebensqualitat bei onkologischen Patienten untersucht. Weiterhin wurde ein

Interventionsansatz zur Steigerung der Lebensqualitat entwickelt.

In dieser Dissertation wurde in einer langsschnittlichen Kohortenstudie gezeigt, dass die berichtete
Intensitat von Nebenwirkungen unter anderem durch Behandlungserwartungen vor Beginn der
Medikamenteneinnahme vorhergesagt werden (Studie I: ,Erwartungs-Effekte®). Somit kann vermutet
werden, dass nocebo-ahnliche Prozesse im Rahmen einer Antihormonellen Therapie (AHT) bei
Patientinnen mit Brustkrebs eine Rolle spielen. Die Optimierung von Behandlungserwartungen als
veranderungssensitive psychologische Variable bietet damit einen potentiellen Ansatzpunkt zur
Reduzierung der Nebenwirkungsbelastung und Verbesserung der Lebensqualitét. Es ist in dieser
Dissertation ~ gelungen, ein  kurzes  psychologisches Interventionsprogramm  zur
Erwartungsoptimierung zu entwickeln, das gut in die Routineversorgung von Brustkrebspatientinnen
zu integrieren war (Studie II: ,Erwartungsoptimierung®). Mithilfe zweier Fallberichte konnte die
generelle Umsetzbarkeit des Programms bestatigt werden. Es wurden erste Einblicke in die
psychotherapeutische Arbeit mit Erwartungen gewonnen und auch mdgliche Schwierigkeiten
diskutiert (Studie IlI: ,Fallberichte®). Weiterhin konnte gezeigt werden, dass sowohl das Erreichen
von Lebenszielen als auch das Loslassen von Zielen mit einer héheren Lebenszufriedenheit im
Sinne der Ebene der globalen Lebensqualitdit zusammenhangt (Studie IV: ,Lebensziele®). Diese
psychologischen Faktoren hatten einen hoheren Erklarungswert flir Veranderungen in der globalen

Lebensqualitat von onkologischen Patienten als medizinische Variablen.

5.1 Einschrankungen

Bei der |Interpretation der Ergebnisse sind jedoch einige Einschrankungen zu
beriicksichtigen. So konnte die Zusammensetzung der Stichproben der einzelnen Studien zu einer
spezifischen Selektion an teilnehmenden Patienten geflihrt haben, was die Generalisierbarkeit der
Ergebnisse einschranken wirde. In Studie I: ,Erwartungs-Effekte nahmen fast 40% der
gescreenten Patientinnen nicht an der Studie teil. Hierbei konnten vor allem die Patientinnen mit
dysfunktionaleren Erwartungen und einer niedrigeren Adharenz die Studienteilnahme verweigert
haben und damit die Erwartungen und die Adharenz insgesamt zu positiv eingeschatzt worden sein.

So schieden die Patientinnen mit negativeren Erwartungen haufiger aus der Studie aus und auch die
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Nebenwirkungen und der Abbruch der Medikamenteneinahme waren bei den Patientinnen haufiger,
die die Studienteilnahme vorzeitig beendeten. In Studie lI: ,Fallberichte” war die Auswahl der beiden
Fallbeispiele nicht randomisiert, sondern zwei Patientinnen wurden ausgewahlt, die sich stark
voneinander unterschieden und mit denen sich die Arbeit mit Erwartungen als reprasentativ
darstellte, d. h. haufig auftauchende Themen bearbeitet wurden. Auch waren die zum deskriptiven
Vergleich angegebenen Kontrollgruppen nicht vollstandig. Dies konnte zu Verzerrungen der
Ergebnisse geflinrt haben. Die nachfolgenden Analysen mit der Gesamtstichprobe sind hier zur
Uberpriifung sehr wichtig. In Studie IV: ,Lebensziele* war die Auswahl der Stichprobe recht
heterogen in Bezug auf Krebsart und Schwere der Krankheit sowie war die Drop-Out-Rate zum
zweiten Messzeitpunkt hoch. Da sich die Prozesse der Lebenszielanpassung innerhalb der
Patientengruppen stark unterscheiden kénnten, waren nachfolgende Studien mit einer groReren

Stichprobenanzahl sowie einem geringeren Drop-Out wiinschenswert.

Eine weitere Einschrankung betrifft das Fehlen einer Kontrollgruppe sowohl in Studie | als
auch in Studie IV. In nachfolgender Forschung zu Studie I: ,Erwartungs-Effekte” wére es interessant,
zwei oder mehr Gruppen mit unterschiedlichen Aufklarungen zur antihormonellen Therapie zu
vergleichen um tiefere Einblicke in die Kausalitdten der Zusammenhange zu erhalten. In Studie IV:
,Lebensziele” ware eine gesunde Kontrollgruppe zum Vergleich der Anpassungsmechanismen in
einer weiteren Studie von wesentlichem Interesse. Auerdem muss kritisch angemerkt werden, dass
die Ergebnisse der vorliegenden Studien ausschliellich auf Selbstberichten beruhen. Die Integration
zusatzlicher objektiverer MalRe basierend auf Fremdbeurteilungen ware flir alle Studien interessant.
So ware flir die ersten drei Studien empfehlenswert, die Adharenz zusatzlich mit der Methode des
Tabletten-Zahlens oder pharmazeutischen Berichten durch Apotheken zu Uberprifen. Fir die vierte
Studie ware es interessant gewesen, eine Fremd-Einschatzung des funktionellen Status zu beiden
Messzeitpunkten zu erfassen, beispielsweise durch den Karnofsky Performance Status (Mor,
Laliberte, Morris, & Wiemann, 1984).

In nachfolgenden Studien sollte die Thematisierung von Behandlungserwartungen in der
medizinischen Standardversorgung systematisch erfasst sowie der Informationsstand der
Patientinnen bertcksichtigt werden. Auch wenn die standardisierte Aufklarung zur AHT fir eine
Angleichung des Wissensstandes der Patientinnen sorgte, wurde in den vorliegenden Studien | bis
Il nicht erfasst, inwieweit und auf welche Art die einzelnen Gynakologen, Brustschwestern oder
auch Freunde, Familienangehdrige und das Internet Informationen Uber die AHT gegeben oder
Erwartungen der Patienten thematisiert haben.

Als letzter Punkt soll angemerkt werden, dass die Auswahl der in dieser Arbeit untersuchten

Einflussfaktoren fiir das gesamte Wilson und Cleary Modell der Lebensqualitét keinen Anspruch auf
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Vollstandigkeit erhebt, sondern nur einen kleinen Ausschnitt an Mechanismen abbildet, die eine
Rolle fiir die Lebensqualitat bei onkologischen Patienten spielen. So ist es in zukunftiger Forschung
interessant, mit sehr groen Stichproben verschiedene Pradiktoren der Lebensqualitat simultan z.B.

anhand von Strukturgleichungsmodellen zu analysieren (Sousa & Kwok, 2006).

5.2 Vorziige

Als Starken dieser Arbeit kann flr die erste Studie hervorgehoben werden, dass erstmals
Erwartungseffekte in Rahmen einer antihormonellen Behandlung bei Patientinnen mit Brustkrebs
untersucht wurden. Dies hat eine hohe Relevanz, da Erwartungen einen potentiell veranderbaren
Einflussfaktor von Nebenwirkungen und Adharenz darstellen. Weitere Starken sind der lange
Follow-up-Zeitraum von zwei Jahren, die Erfassung vieler wichtiger Kontrollvariablen sowie die
klinische Kohortenstichprobe, die flr eine hohe externale Valididitat spricht. Insbesondere vor dem
Hintergrund, dass Nebenwirkungen in der Betreuung von Patientinnen mit Brustkrebs oft zu wenig
beriicksichtigt werden (Fallowfield & Jenkins, 2015), kann auch die empfehlungsgetreue
Operationalisierung der Nebenwirkungen durch eine Patientenzentrierte Erfassung als ein Vorzug
der Studie aufgeflinrt werden. In der zweiten Studie sind die Neuheit des Ansatzes durch den
Einbezug des Nocebo-Konzeptes und der Optimierung von Erwartungen sowie die hohe Qualitat der
Studie durch die Beriicksichtigung der Consort-Kriterien als Vorzige zu nennen. Insbesondere die
Verwendung einer aktiven Kontrollgruppe ist als Qualitatsmerkmal hervorzuheben. In Studie III:
,Fallberichte® wurden Fallbeispiele auch qualitativ analysiert, welche zusétzliche Informationen zu
spater folgenden Hauptauswertungen liefern und dabei helfen kann, quantitative Ergebnisse zu
interpretieren. Die vierte Studie hat erstmals das Zusammenspiel von Lebenszielen und der globalen
Lebensqualitat im Rahmen der onkologischen Rehabilitation untersucht. Positiv hervorzuheben ist
insbesondere die Erfassung vieler wichtiger Kontrollvariablen und der lange Follow-up-Zeitraum der
Studie.

5.3 Implikationen fiir die Forschung

Aus den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit lassen sich, neben den bereits erwahnten
Punkten, mehrere Ansatzpunkte fir weitere Forschung ableiten. Sowohl in den Studien I:
,Erwartungs-Effekte* und Ill: ,Fallbeispiele” als auch in einer Metaanalyse (Sohl et al., 2009) werden
die von den Patienten gemachten Erfahrungen mit Nebenwirkungen mit ihren Erwartungen in

Verbindung gebracht. Forschungsergebnisse deuten darauf hin, dass sich auch vorherige
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Erfahrungen mit anderen Medikamenten auf den therapeutischen Output eines neuen Medikaments
auswirken kénnen (Kessner, Wiech, Forkmann, Ploner, & Bingel, 2013). Patientinnen mit Brustkrebs
wird haufig ein Wechsel zwischen verschiedenen antihormonellen Medikamenten empfohlen,
welches mit Akzeptanzproblemen verbunden ist (Costantini et al., 2009; Jonat et al., 2006). Es ist
daher von hoher Relevanz in weiterer Forschung ein Fokus auf das Zusammenspiel von
Erfahrungen und Erwartungen zu legen. Hierbei sollte die Rolle von Internetforen berticksichtigt
werden, in denen Patientinnen von ihren Erfahrungen berichten und diese miteinander austauschen
(Mao et al., 2013). Da die Ergebnisse von Studie I: ,Erwartungseffekte® Hinweise auf Nocebo-
Mechanismen zeigen, sollte in weiteren experimentellen Studien erforscht werden, wie mdgliche
Nebenwirkungen eines Medikamentes am besten kommuniziert werden konnen, ohne diese zu
induzieren (Tan, Petrie, Faasse, Bolland, & Grey, 2014; Wells & Kaptchuk, 2012).

Das Praventionsprogramm ATEM wurde mit dem Ziel entwickelt, nebenwirkungsbezogene
Erwartungen zu optimieren. Die Ergebnisse der Studie III: ,Fallberichte® betreffen zunéchst vor allem
die Umsetzbarkeit und das Vorstellen der Arbeit mit Erwartungen. In der vorliegenden Arbeit bleibt
ungeklart, ob sich das Praventionsprogramm als effektiv erweist. Dies wird mittels der
Hauptanalysen mit der Gesamt-Stichprobe Uberprift. Sollte sich das Programm als wirksam
darstellen, sollte in zukUnftiger Forschung die Wirksamkeit der einzelnen Interventionen analysiert
werden. Von Interesse ist hierbei, welche spezifischen Komponenten des Programmes sich auf
welche spezifischen Erwartungsaspekte auswirken. AuRerdem sollte untersucht werden, welche
Patientinnen von dem Praventions-Programm am meisten profitieren. Es liegen Hinweise vor, dass
insbesondere onkologische Patienten mit hohen nebenwirkungsbezogenen Erwartungen Nutzen aus
Interventionen zur Erwartungsoptimierung bei der Chemotherapie ziehen (Roscoe et al., 2010).
Hieraus ergibt sich die Frage, ob dies ebenalls fiir Patientinnen mit Brustkrebs im Rahmen einer
AHT zutrifft. Klarheit Gber ausschlaggebende Patientencharakteristika zu erhalten ware wichtig, um
die Interventionen besser anpassen zu konnen. Interessant ware auch die Weiterentwicklung eines
solchen Programmes flr andere Patientengruppen beispielsweise flir Manner mit Prostata-Krebs

und einer antihormonellen Behandlung.

Ausgehend davon, dass die Einzugsgebiete der Brustzentren oftmals sehr groR® sind und
einige Patientinnen aus organisatorischen Griinden (z.B. zu weite Entfernung) nicht an Studie I:
;Erwartungs-Effekte* sowie an dem Praventionsprogramm (Studie Il und Ill) teilgenommen haben,
konnte analysiert werden, inwiefern andere Kommunikationswege genutzt werden konnten, um
Inhalte zu vermitteln. So gibt es bereits einige Smartphone- (Mobasheri et al., 2014) oder
internetbasierte (Borosund & Cvancarova, 2014) psychologische Interventionen fiir Patientinnen mit

Brustkrebs. Da im Zuge von Erwartungseffekten die Patient-Behandler-Interaktion jedoch von hoher

36



ZUSAMMENFASSENDE DISKUSSION UND AUSBLICK

Relevanz ist (Colloca & Finniss, 2012) bleibt zu Uberprufen, ob damit gleichwertige Effekte erzielt

werden konnen.

Die Ergebnisse der vierten Studie weisen auf Zusammenhange zwischen der
Lebenszielanpassung und der globalen Lebensqualitat hin. Allerdings bleiben Mediatoren dieses
Effekts bisher ungeklart. So kénnten die vermittelnden Rollen von Coping Strategien (Schroevers,
Kraaij, & Garnefski, 2008) und Selbstwirksamkeit (Kuijer & De Ridder, 2003) untersucht werden.
Derartige Forschungsergebnisse kénnten hilfreich sein, um Fertigkeiten und Skills zu bestimmen,
die in Rehabilitationskliniken flr onkologische Patienten einen Fokus erhalten kénnten. Weiterhin
lassen die Ergebnisse der Studie IV: ,Lebensziele* vermuten, dass nicht erreichbare Ziele weniger
wichtig werden. Allerdings sollte die Rolle der Realisierbarkeit von Lebenszielen genauer untersucht
werden und damit auch die Strategie der Umorientierung von schwer zu realisierenden hin zu

leichter realisierbaren Zielen.

5.4  Klinische Implikationen

Da sich zeigte, dass Erwartungen vor Beginn einer medikamentdsen Behandlung in engem
Zusammenhang mit der Nebenwirkungsbelastung stehen, konnen aus der ersten Studie der
vorliegenden Arbeit vor allem Implikationen fur die Aufklarung und den Umgang mit Erwartungen in
der onkologischen Behandlung abgeleitet werden. Eine angemessene Aufklarung, die die Wirkung
des Medikamentes betont und aufdas Informationsbediirfnis der Patientinnen zugeschnitten ist,
erscheint zur Verhinderung des Nocebo-Effekts notwendig (Colloca & Finniss, 2012; Wells &
Kaptchuk, 2012). Dies ist vor allem unter Beriicksichtigung einer europaweiten Studie hochrelevant,
die zeigte, dass die Aufklarung der Patientinnen vor einer antihormonellen Therapie durch einen
Mangel an passender Information charakterisiert ist und Patientinnen nicht ausreichend in die
Entscheidung fir eine AHT einbezogen werden (Wengstrom et al., 2007). Insbesondere die
Erwartungen in Bezug auf mégliche Konsequenzen fiir die Lebensqualitat der Patientinnen werden

bisher in der Praxis viel zu wenig thematisiert (Fallowfield, 2008).

Die Studien Il: ,Erwartungsoptimierung® und Ill: ,Fallberichte® zeigen auf, wie
behandlungsbezogene Erwartungen von Patientinnen in einer angemessenen Weise bearbeitet
werden konnen. Hierbei sollten Interventionen vor allem auf eine Bildung von realistischen
nebenwirkungsbezogene Erwartungen abzielen sowie die Selbstwirksamkeitserwartungen der
Patientinnen, mit moglichen Nebenwirkungen umgehen zu konnen (Coping) optimieren.
Interventionen wie Psychoedukation zur Forderung von relevantem Krankheits- und

Behandlungswissen, das Erarbeiten von individuellen Bewaltigungsstrategien (Coping-Plan) und
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Imaginationstibungen zur Integration der Wirkweise des Medikamentes werden vorgeschlagen. Eine
patientenzentrierte Anpassung der Interventionen erscheint wesentlich. Die Ergebnisse der ersten
und dritten Studie deuten weiterhin daraufhin hin, dass die Thematisierung von Erwartungen nicht
nur vor Beginn einer Behandlung, sondern auch wahrend der Medikamenteneinnahme wichtig sein
kann, insbesondere fir Patientinnen, die eine starke Beeintrachtigung durch Nebenwirkungen
erfahren haben. Die abschlieRende Bewertung des hier angewendeten psychologischen
Interventionsprogramms sollte jedoch erst mit der Auswertung der Effektivitat des Programmes mit
der Gesamtstichprobe vorgenommen werden. Anschlieend sollte die Implementierung in die

klinische Routineversorgung erfolgen.

Die Ergebnisse der vierten Studie weisen auf die Wichtigkeit hin, Lebensziele in
psychologische Rehabilitationsprogramme zu integrieren. Dies ist bisher keine klinische Routine in
der onkologischen Versorgung (Mehnert et al., 2011). Spezielle Programme, wie sie fur Menschen
mit Hirnschadigungen (Conrad et al., 2010) oder chronischem Schmerz (Vowles & McCracken,
2008) entwickelt wurden, kénnten adaptiert werden. Interventionen der Acceptance And
Commitment Therapy (Hayes, Luoma, Bond, Masuda, & Lillis, 2006), die bewirken sollen, dass
Patienten sich einerseits Uber ihre Ziele und Werte bewusst werden und diesen nachgehen,

andererseits Unerreichbares loslassen, konnten hier eine sinnvolle Bereicherung darstellen.

5.5 Schlussfolgerung

Behandlungserwartungen  bilden einen ernstzunehmenden Einflussfaktor fir die
Lebensqualitat. Durch negative Erwartungen wird das Risiko einer hohen Nebenwirkungsbelastung
und mangelhaften Adhérenz von Patientinnen mit Brustkrebs wéahrend der Einnahme einer AHT
gesteigert. Die Modifikation von Behandlungserwartungen bietet einen vielversprechenden
Interventionsansatz zur Verringerung der Belastung und zum Umgang mit den Beschwerden. Unter
Beriicksichtigung der derzeit mangelhaften Aufklarung und Unterstlitzung hinsichtlich der AHT
(Fallowfield & Jenkins, 2015) und den niedrigen Adharenzraten (Partridge et al., 2008) konnte ein
solches psychologisches Programm einen bedeutenden Fortschritt im Gesundheitswesen darstellen.
Einzelfallanaylsen bestatigen die Umsetzbarkeit. Ob die systematische Optimierung der
Erwartungen in der Folge zu einer verbesserten Lebensqualitit bei den Patientinnen flhrt, muss in
Hauptanalysen noch gezeigt werden. Die Anpassung von Lebenszielen hangt mit der globalen
Lebensqualitat zusammen und sollte daher im psychoonkologischen Kontext berticksichtigt werden.
Zusammengenommen  liefert die Arbeit Ansatzpunkte, die zu einer verbesserten

psychoonkologischen Versorgung beitragen kdnnten.
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Abstract

Purpose To determine the role of patient expectations as potentially modifiable factor of side

effects and adherence to endocrine therapy for breast cancer.

Methods Design This prospective clinical cohort study was conducted in routine primary care
with postoperative patients with hormone-receptor-positive breast cancer, scheduled to start
adjuvant endocrine treatment. Structured patient-based assessments of side effects, side effect
expectations, quality of life, and adherence were conducted during the first week post-surgery,

after 3-months, and 24-months of endocrine treatment.

Results Of 111 enrolled patients, at 3-months and 24-months, 107 and 88 patients,
respectively, were assessed. After 2 years of endocrine treatment, patients reported high rates
of side effects including symptoms not directly attributable to the medication. Event rates
were highest for arthralgia (71.3%), weight gain (53.4%), hot flashes (46.5%), bloating
(36.8%), breathing problems (28.1%), and dizziness (25.6%). Pre-treatment expectations
significantly predicted long-term side effects and quality of life in multivariate models
controlling for relevant medical and psychological variables. Relative risk of side effects after
two years of endocrine treatment was higher in patients with high negative expectations at
baseline than in patients with low negative expectations (RR=1.833, CI195%=1.032-3.256).
Furthermore, baseline expectations were associated with adherence at 24-months (r=-.25,
p=.006).

Conclusions Expectations are a genuine factor of clinical outcome from endocrine treatment
for breast cancer. Negative expectations increase the risk of treatment-specific side effects,
nocebo side effects and non-adherence. Optimizing individual expectations might be a
promising strategy to improve side effect burden, quality of life and adherence during longer-

term drug intake.

Trial registration ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02088710
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INTRODUCTION

Drug related side effects are a major public health concern. They frequently cause
unfavorable health and treatment outcome including premature termination of drug
treatment (1). Current research suggests that adverse side effects are in part caused by
nonpharmacological factors such as negative expectations (2,3). The nocebo effect, which
refers to the side effects reported by people taking placebo, exemplifies the influence of
psychological factors on treatment tolerability (4,5). Research on the nocebo effect showed
that side effects can also occur to a comparable degree in the placebo group of a trial (6).
Moreover, drug specific side effects have been documented in the placebo groups of
double-blinded randomized trials (7,8), demonstrating the power and specificity of
expectation effects. Verbal suggestion and negative treatment information such as
disclosure of side effects can induce adverse side effects in people not taking placebo but
active medication, thereby eliciting nocebo-related responses during active drug treatments
(9-12).

Adjuvant endocrine therapy (AET) is a pivotal treatment for hormone-receptor-
positive breast cancer, associated with improved disease free survival and time to
recurrence (13). Latest evidence demonstrated incremental benefits of ten years of
Tamoxifen compared to a 5-year regimen (14). However, women receiving AET often
experience side effects (e.g., hot flashes, arthralgia, sexual dysfunction) that negatively
affect quality of life. Non-adherence during the 5-year intake period ranges from 22% to
55% (15,16). Adverse side effects constitute the main reason for non-adherence. Thus,
research into potentially modifiable determinants of side effects such as patient
expectations seems promising to promote quality of life and adherence in breast cancer
survivors undergoing AET.

Individual expectations of side effects have been associated with cancer treatment
side effects (17-19), specifically with the non-specific toxic effects of chemotherapy such
as nausea, pain, and fatigue (20,21). However, implications are restricted because only few
studies controlled for a prior history of side effects or examined long-term effects of
expectations on side effects. Research into drug side effects is generally limited by
homogeneity of samples from randomized controlled trials and a lack of real world studies
with longer follow-up periods. Furthermore, non-serious side effects are often
underreported, lack patient-reported outcomes and are not sufficiently well documented
(22,23). Until today, no study has analysed the influence of expectations on side effects of
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AET. This is particularly surprising since AET is recommended as first-line standard
treatment for hormone-receptor-positive breast cancer (24).

This study aims to quantify the impact of side effect expectations on actual side
effects, quality of life, and adherence within a naturalistic two-year prospective cohort
study of AET for breast cancer. Patient-reported side effects are assessed adopting the
recommended terminology for reporting and grading drug adverse effects (25,26)
controlling for relevant factors such as baseline symptoms to determine the unique impact
of expectations on clinically relevant outcomes. A deeper understanding of patients’
expectations about the side effects of AET might lead to new strategies to prevent side
effects and promote adherence, ultimately reducing morbidity and mortality for breast
cancer survivors.

METHODS

Subjects

Eligible patients were identified by the hospitals’ patient-registry and tumor board review.
Inclusion criteria were: diagnosis of primary breast cancer, immunohistochemical staning
as estrogen-hormone-receptor-positive, surgery for breast cancer, recommendation for
AET, female, 18-80 years, literate in the German language. Patients with comorbid severe
mental disorders (addiction or schizophrenia) or life-threatening physical impairments
were excluded.

Study design

This longitudinal study was performed at the University Breast Cancer Center, during
routine primary care. Consecutive recruitment took place from 1/2011 to 3/2012. Follow-
ups were collected individually from 5/2011 to 5/2014. For a complete eligibility
assessment, inpatients were contacted within seven days following breast surgery.
Consented patients received standardized verbal and written information on mechanisms,
benefits, and potential side effects of AET before treatment start. An information leaflet
depicting benefit information about reduction of cancer recurrence and risk information,
including natural frequencies of the 18 most common and most serious side effects of
AET, was handed out and discussed (27). Standardization of pre-treatment information
was necessary to avoid uncontrolled influences on side effect expectations. Treatment
information was conducted face-to-face by trained professionals using a script. Sessions
lasted about 15 minutes. The primary investigator (YN) did trainings and supervision with

audio records. Assessments took place at the hospital before start of AET, 3-months and
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24-months after start of AET via mailed questionnaires. Drop-outs were contacted to
assess adherence status. Ethical approval was given by the ethics committee for medical
research of the University of Marburg.

Assessment

Side effects and baseline symptoms were assessed using the modified General Assessment
of Side Effects Scale (GASE) (25,28). Patients were asked to rate the severity of 44
symptoms during the last week on a Likert scale (0=not present; 1=mild; 2=moderate;
3=severe), including 20 AET-specific symptoms (13,29), and 24 non-specific symptoms,
not directly attributable to the pharmacologic action of AET (see supplement 1).
Cronbach’s alpha ranged between a=.87 and o=.91. Mean sum scores and event rates were
computed at baseline, 3-months, and 24-months. Baseline-controlled rates were calculated
as the rate of side effects at follow-up that either newly occurred or intensified compared to
baseline-rates.

Side effect expectations were measured with a modified GASE (25,28), assessing expected
intensities for each potential side effect on a visual analogue scale (length=50mm), from
‘not at all’ to ‘maximum intensity’. Overall expectation was measured on a Likert scale
(0=no expected side-effects; 1=expected side-effects mild intensity; 2=moderate;
3=severe). Cronbach’s alpha was a=0.96.

Health related Quality of Life (HrQoL) was measured with the Questionnaire of the
European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC/QLQ-C30)
(30,31). A total score for all 30 items was calculated (32) and transformed linearly to a
range from 0 to 100, with high values indicating better HrQoL. Cronbach’s alpha ranged
from ¢=.93 to a=.95.

Adherence was measured with a pre-validated patient self-report score (16).

Anxiety and depression were assessed using the Hospital Anxiety and Depression Scale
(33). Higher scores indicate higher degrees of current depressive or anxious states.
Cronbach’s alpha was a=.82 (anxiety) and a=.86 (depression).

Socio-demographic and medical characteristics: Age, weight, height, education, marital
and employment status were obtained in semi-structured interviews. Stage of cancer
(UICC classification), menopausal status, primary and adjuvant treatments were collected
from medical charts. Comorbid chronic medical illnesses during the last year were
assessed with the revised Schedules for Clinical Assessment in Neuropsychiatry (SCAN)
(34) and verified with data from medical charts.
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Statistical analysis

Statistical analyses were performed using SPSS 20.0. No item had a rate of missing values
higher than 1.9%. Missings were distributed completely at random (Little’s MCAR test
p>.05). Single missing values were imputed with multiple imputations using NORM 2.03.
Hierarchical multiple linear regression analyses were computed with a priori hypothesized
socio-demographic and medical variables (i.e., age, tumor staging, menopausal status, type
of AET, medical comorbidities), baseline symptoms (i.e., GASE or EORTC) and
psychological parameters (i.e., depression and anxiety) entered within the first three steps,
and baseline side effect expectations within the fourth step. Power calculations for the
specific increase in R? in a multiple regression model with nine predictors resulted in 103
patients, given moderate effects, a=.05, and 3=.80.

Additionally, expectations and side effects were dichotomized by categorizing none or
mild versus moderate or severe intensities. To test the interaction of expectations and side
effects over time, an ANCOVA of side effects at 24-months was calculated using baseline
expectations and side effects at 3-months as fixed factors. Significant predictors from the
regression model were entered as covariates. Relative risks with confidence intervals,
relative risk reduction and numbers-needed-to-treat were calculated from crosstabs.
RESULTS

Participants

Of 331 patients screened, 285 met inclusion criteria. A total of n=111 signed informed
consent and were enrolled (see figure 1). Three and 24 months after start of AET, n=107
and n=88 patients were assessed, respectively, resulting in attrition rates of 3.6% and
17.8%. Reasons for drop-out were exhaustion (n=8), unavailability (n=7), stop of AET
before 3-months (n=3), and medical reasons (n=3); two patient were deceased.
Comparisons of drop-outs and completer revealed no significant differences in baseline
socio-demographic or clinical characteristics.

**Enter Figure 1 about here**

Within the analyzed sample (n=111), patients were aged about fifty, married or living with
a partner, and employed (see table 1). Patients were predominantly postmenopausal (68%),
of healthy weight (82%), and diagnosed with tumor stages I or Il (83%), 15% with stages
Il or more. Type of surgery was mostly breast-conserving (81%). About half of the
patients received Aromatase inhibitors (54%) or Tamoxifen (46%), respectively. In

addition to AET, almost all patients received adjuvant radiotherapy and one third received
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chemotherapy. Comorbid chronic conditions were common, with hypertension (33.3%),
thyroid dysfunction (27%), back pain (19%), coronary heart diseases (12%), and diabetes
(10%) among the most prevalent.

**Enter Table 1 about here**

Expectations of side effects

At baseline, 102 patients (91.9%) reported to expect side effects from AET. Mild side
effects were expected by 70 patients (63.1%), 29 patients (26.1%) expected moderate and 3
patients (2.3%) expected severe side effects. Negative or highly negative expectations were
reported by 32 women (28.8%). Of these, 28 women (26.2%) were followed-up at 3-
months, and 22 (25%) at 24-months. Drop-out was significantly higher in patients with
negative or highly negative expectations than in patient with positive or low negative
expectations (Chi?(1,111)=3.034, p<.05). Overall intensity of expected side effects was
rated mild to moderate (range=0-3, M=1.23, SD=0.6). Mean baseline expectations for 44
individual side effects ranged from 0 to 28.7 (50mm visual-analogue-scale), overall mean
was 6.81 (SD=4.89). Mean ratings were highest for hot flashes (M=20.3, SD=14.42), and
weight gain (M=14.59, SD=15.39). Medium expected intensities were reported for vaginal
dryness (M=8.89 SD=12.98), low expectations for thoughts about suicide (M=1.10,
SD=4.33).

**Enter Figure 2 about here**

Side effects and HrQoL at follow-up

Baseline-controlled event rates for side effects at 24-months are presented in Figure 2.
Highest rates resulted for arthralgia (71.3%), weight gain (53.4%), myalgia (50.6%), night
sweats (47.7%), hot flashes (46.5%), and fatigue (46%). Notably, a number of non-specific
symptoms such as abdominal bloating (36.8%), back pain (31%), breathing problems
(24.7%), and palpitations (20.7%) were reported. Absolute and baseline-controlled side
effects for all time-points are depicted in supplement 1. Mean number of moderate or
severe symptoms increased significantly from baseline (M=3.55, SD=3.96) to 3-months
(M=6.07, SD=6.10, t3-montns(106)=-5.292, p<.01) and to 24-months (M=6.81, SD=7.28, ty4
months(87)=-3.277, p<.01). At 3-months, patients who dropped out later on (n=19) reported
significantly more side effects than patients who continued (n=88) (t(105)=3.398, p<.001).
Serious adverse events were recorded for seven patients (cardiopulmonary syndromes,
bleeding problems). HrQoL increased from baseline (M=69.91, SD=18.59) to 3-months
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(M=74.31, SD=20.70, t(106)=-2.532, p<.05) and remained stable until 24-months
(M=78.33, SD=20.03).

Adherence to AET

Of 111 enrolled patients, non-adherence was reported by 17 patients (15.3%). Fourteen
patients discontinued treatment, two reported to have taken half or less than half of their
prescribed medication, and one patient did not initiate AET. Moreover, six cases of non-
initiation were documented before enrollment. At 24-months, 68 women (61.3%) reported
full adherence, another eleven patients (9.9%) reported at least 80% adherence. Overall, 79
women (71.2%) reported 80% adherence after two years of AET. Due to patient drop-out
and unavailability adherence-status remained unknown in 13 patients (11.7%). Two
patients were deceased.

Correlations among variables

Baseline side effect expectations were significantly correlated with side effects at 3-months
(r=.335(107), p<.001), side effects at 24-months (r=.335(88), p=.001), HrQoL at 3-months
(r=-.291(107), p=.001), and HrQoL at 24-months (r=-.189(88), p=.040). Moreover, side
effect expectations were negatively related to age (r=-.234(107), p=.008), and positively
related to anxiety (r=.272(107), p=.002). Side effects at 3-months were correlated with
anxiety (r=.477(107), p<.001), depression (r=.464(107), p<.001), and chronic medical
conditions (r=.250(107), p=.005); side effects at 24-months with anxiety (r=.213(88),
p=.023). No associations of side effects or expectations with other clinical variables
resulted (i.e., tumor staging, type of AET, adjuvant chemotherapy).

Adherence at 24-months was significantly correlated with baseline side effect expectations
(r=-.254, p=.006, n=96), with side effects at 3-months (r=-.407, p<.001, n=93), and side
effects at 24-months (r=-.239, p=.016, n=88).

Prediction models of side effects and HrQoL

Significant regression models resulted for the influence of baseline expectations on long-
term side effects, controlling for potential confounders (see table 2). Patients’ age,
menopausal status, cancer stage, type of AET, depression, and anxiety did not contribute
significantly, comorbid conditions were significant predictor at 3-months. Baseline
symptoms resulted as significant predictor at 3-months and 24-months. Side effect
expectations were entered into the models after baseline symptoms to control for pre-

existing symptoms that may be re-attributed to the drug. Patients’ baseline expectations

61



APPENDIX - STUDIE |: ERWARTUNGS-EFFEKTE

62

predicted a unique proportion of variance with significant incremental effects at 3-months
(AR2=.03, p=.023) and 24-months (AR2=.06, p=.018). Higher expectations predicted a
higher occurrence of side effects (B3-months=.19, P=.023; S24-months=.26, p=.018). The final
models explained 40% (F3-months[9,97]=8.856, p<.001) and 17% of variance (Foa-
months[9,78]=2.905, p=.006).

**Enter Table 2 about here**

The same analysis plan was used to predict HrQoL, with baseline HrQoL as control
variable (see table 3). Age, menopausal status, staging, and comorbid conditions did not
contribute significantly, neither did anxiety or depression. Baseline EORTC scores resulted
as significant predictors in both models. Side effect expectations explained an additional
4% of HrQoL at 3-months. At 24-months, a trend emerged. Higher expectations of side
effects predicted lower HrQoL (f3-months=--22, p=.007; S2a-months=-.19, p=.101). The final
models explained 42% (F3-months[9,97]=9.579, p<.001) and 19% of variance (Foa-
months[9,77]=3.224, p=.002).

**Enter Table 3 about here**

Relative risk of side effects

Side effects after two years were significantly higher in patients with highly negative
expectations at baseline (M=10.83, SE=1.28) than in patients with low negative
expectations (M=6.65, SE=0.77). An ANCOVA revealed this difference to be significant
after controlling for baseline anxiety (F(1,83)=7.797; an:.OQ) (see Figure 3). Side effects
at 24-months were significantly higher in patients with high initial side effects at 3-months
(M=13.42, SE=1.16) than in patients with low initial side effects (M=4.06, SE=0.94;
F(1,83)=39.096; np2=.32). Furthermore, there was a significant interaction of expectations
and initial side effects (F(1,83)=7.385; ,°=.08).

Crosstab analysis resulted in significant relative risks of side effects at 3-months
(RR=1.672, Cl95%=1.073-2.605) and at 24-months (RR=1.833, CIl95%=1.032-3.256)
corresponding to moderate to large relative risk reductions (RRR3.months=.40; RRR24.
months=-45) and a number-needed-to-treat of 4.4.

**Enter Figure 3 about here**
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DISCUSSION
This was a prospective cohort study with high external validity and a follow-up time of
two years. Structured patient-based assessments of side effects and expectations thereof, as
well as multiple control variables including a history of side effects were applied. The
sample was unselected regarding medical and psychological characteristics, thus allowing
conclusions to health service users. Incidence of side effects during AET in patients with
breast cancer over two years was prospectively associated with patient expectations.
Holding positive or low negative expectations about AET before the start of treatment
reduced patient’s risk of side effects by 40 to 45%, relative to the risk they incur if they
hold negative or highly negative expectations. Of the patients reporting high rates of side
effects after the first three months, especially those with highly negative expectations
developed more side effects two years later. Furthermore, expectations about side effects
of AET predicted long-term HrQoL and were associated with adherence. Since non-
adherence to AET predicts lower survival (35), the documented influence of patient
expectations as potentially modifiable factor of adherence is of high clinical relevance.
This naturalistic cohort study did not include a control group. Confounding factors
like symptoms introduced by other medical comorbidities, concurrent treatments, age, or
cancer staging were controlled statistically. Future studies might strengthen causal
implications about the role of expectations regarding side effects by experimentally
inducing expectations about cancer treatments within ethical boundaries. We used a
reliable and valid self-report measure of adherence (16). Yet, the relationship of
expectations and adherence should be re-checked with more objective measures like pill
counts or pharmacy records. The standardized AET-information was used to harmonize
patients’ informational status. However, we were unable to control additional sources like
the internet, friends and families who might have provided information about AET and
shaped expectations. The overall attrition to follow-up of 21% can be considered low.
However, generalizability might be limited by the fact that nearly 40% of eligible patients
declined participation.  Due to self-selection biases, patients with dysfunctional
expectations about AET, or low adherence intention might have declined participation,
leading to overestimated positive expectations and adherence. The findings that negative
expectations increased the likelihood of drop-out, and that non-adherence and side effects
were more prevalent in patients who dropped out than in the followed-up sample, support

these assumptions.
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AET is the most widely prescribed cancer treatment in the world (24). The
documented unique impact of expectations on long-term tolerability and HrQoL during
AET is important, because expectations as iatrogenic factors can be modified by
psychological interventions (2,36). Expectations might be targeted through cognitive
behavioral techniques to prevent side effects (37). Event rates for arthralgia, menopausal
and gynecologic symptoms from this cohort study were considerably higher than those
documented in randomized controlled trials of AET (29,38). Comparable or even higher
rates for gynecologic symptoms and sexual dysfunction resulted from other real-life
studies using pre-specified measures of patient-reported side effects (39-41). Furthermore,
high rates of non-specific side effects such as breathing problems, palpitations, and rash
were reported and predicted by expectations. Non-specific side effects are not predictive of
survival benefit from AET (42). Thus, reducing non-specific side effects by targeting
patient expectations seems especially promising. Intervention goals should include forming
realistic expectations about side effects, and optimizing expectations about coping with
them. Optimizing expectations shows great promise not only at treatment outset but also
during AET, especially for patients with initially high rates of side effects.

This study showed that a significant proportion of side effects from AET is
determined by expectations and therefore attributable to non-pharmacological mechanisms
like the nocebo effect. This raises the question how expectations are formed and whether
we can remediate or optimize them. Future studies should target expectations with the goal
of minimizing side effects and investigate direct and indirect effects on adherence.
Furthermore, research is needed to quantify the effects of treatment information and
history on cancer patients’ expectations (43,44), and to evaluate how best to communicate

possible side effects in order to prevent nocebo-related effects (45,46).
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Assessed for eligibility (n=331; Recommendation

by Tumor Board Review)

A 4

Eligible patients (n=285)

A 4

Not meeting inclusion criteria (n=46)
Age > 80: n=22
Language problems: n=13
Severe psychiatric disorder (addiction or schizophrenia):

n=8

A4

Standardized AET information and baseline

measurement (n=111)

A\ 4

Excluded (n=174)

Declined to participate: n=74 (Exhaustion: n=52, not

interested: n=18, not the right time: n=2, privacy reasons:
n=2)

Organizational reasons: n=67 (Not reached: n=40, early
discharge: n=21; long travel distance: n=6)

Start of AET before standardized information: n=27

Decision against AET (Non-initiation): n=6

Drop-out (n=4)
Stopped AET: n=2
Non-initiation of AET: n=1

Not available by phone or mail: n=1

Start of AET
v
Follow-up measurement 3 months after start of
AET (n=107)
\ 4

Follow-up measurement 24 months after start

of AET (n=88)

Figure 1. Patients flow

Note. AET = Adjuvant endocrine therapy

Drop-out (n=19)
Refused to participate: n=8 (Exhausted: n=7, death in the
family: n=1)
Not available by phone or mail: n=6

Medical reasons: n=3 (Breast abscess: n=1, liver metastasis:
n=1, new primary cancer: n=1)

Deceased: n=2
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Fever

Vomiting

Bone fractures
Suicidal thoughts
Decreased appetite
Tremor

Cataract

Diarrhea

Nausea

Headache

Anxiety
Nightmares
Obstipation
Abdominal pain
Muscle cramps
Urination problems
Rash /Itching
Palpitations

Chest pain
Nervousness

Hair loss

Bruising

Circulation problems
Increased appetite
Mood swings

Pain during intercourse
Dizziness

Breathing problems
Irritability

Breast /scar tissue pain
Back pain
Depressed mood
Sexual dysfunction
Dry mouth

Bloated feeling
Vaginal dryness
Sleeping problems
Decreased libido
Fatigue

Hot flashes

Night sweats
Muscle pain
Weight gain
Arthralgia, joint pain

@ Specific side effects

B Non-specific side effects

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Baseline-controlled adverse effect rates at 24-months

Figure 2. Baseline-controlled event rates of patient-reported side effects of endocrine therapy
over two years.

Note. Baseline-controlled event rates are side effects that either newly occurred or exacerbated
within 24-months of adjuvant endocrine therapy in relation to baseline symptom rates. Non-
specific side effects are not directly attributable to the pharmacologic action of the drug and are
not included in patient information as potential side effects of endocrine therapy.
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Side effects at 24-

months
20
18
16
14
12
H Low negative
10 expectations (n=66)
8 M High negative
6 expectations (n=22)
4 -
2 -
0 -
Low initial side effects High initial side effects

(n=57) (n=31)

Figure 3. Symptoms of patients with high and low expectations of side effects (results of
ANCOVA)

Note. Side effects at 24-months = Mean number of moderate or severe side effects after 24

months of endocrine treatment.

Main effect expectation: Side effects of endocrine treatment at 24-months are significantly
higher in patients with highly negative expectations at baseline, than in patients with low
negative expectations (F(1,83)=7.797; 77p2:.09). Main effects initial side effects: Side effects of
endocrine treatment at 24-months are significantly higher in patients with high initial side effects
(3-months response), than in patients with low initial side effects (F(1,83)=39.096; ;,°=.32).
Interaction: Side effects are higher in patients with negative expectations and initially high side
effects (F(1,83)=7.385; 77p2:.08). HADS Anxiety was used as covariate.

** n<.01
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Table 1. Patients” socio-demographic and medical characteristics

Characteristics n=111[n (%)]
Age in years (Mean, SD, range) 55.5 (11.0, 26-79)
Marital Status
Married/Partnership 81 (73)
Divorced/Widowed/Single 30 (27)
Education
Primary/secondary education 89 (80.2)
Higher education 22 (19.8)
Work Status
Employed 62 (55.9)
Not employed 49 (44.1)
Menopausal Status
Premenopausal 32 (28.8)
Postmenopausal 76 (68.5)
Perimenopausal 3(2.7)
BMI*
Mean BMI (SD, range) 26.92 (5.64, 18.4-50.2)
Underweight (BMI1<18.5) 1(0.9)
Normal (BMI: 18.5-30) 91 (82)
Obese (BMI1>30) 19 (17.1)
Mamma carcinoma
First diagnosis 108 (97.3)
Recurrence 3(2.7)
Tumor stage
0 3(2.7)
| 58 (52.3)
1 34 (30.6)
i 14 (12.6)
v 2(1.8)
Surgery
Mastectomy 21 (18.9)
Breast-conserving 90 (81.1)
Adjuvant medical therapy
Chemotherapy 33 (29.7)
Radiotherapy 102 (91.9)
Endocrine Therapy
Tamoxifen 46 (41.4)
Aromatase inhibitor 60 (54.1)
Switch 5(4.5)
Comorbid chronic conditions
none 36 (32.4)
1-2 comorbid conditions 52 (46.8)
3-5 comorbid conditions 23 (20.7)
HADS at baseline (Mean, SD)
Depression 3.35(3.49)
Anxiety 5.39 3.83)

Note. SD = standard deviation, BMI = Body mass index, Switch = Switch from Tamoxifen to
Aromatase inhibitor. * reduced n=95, 16 women did not specify weight.
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Table 2. Hierarchical multiple regression analyses of side effects of endocrine treatment

Side effect total score Side effect total score
3-months follow-up 24-months follow-up
Predictors Fun-adj.  f AR? Fun-ad. B AR?
Stepl Age -015  -022 .02 194 -225 .05
Menopausal .009 -117 -.061 .007
status
Staging -.124 .025 -.096 -.077
Type of AET 027 -.049 169 .055
Step2  Baseline 546**  548**  36** 367**  353**  12*%*
symptoms
Comorbid 250**  231* .022 .060
Conditions
Step 3  Depression A464** 102 .04* .040 -.212 .02
Anxiety AT77** 182 213* 176
Step4  Expectation  of .336** .191*  .03* 340**  261*  .06*
side effects
R2 (Adjust. R2) 45 (.40) 25 (.17)
F(9,97) = 8.856** F(9,78) = 2.905**

Note. n=107 at 3 months follow-up, n=88 at 24 months follow-up, ryn-agj. = Unadjusted bivariate
correlations, S = standardizes regression coefficients, AR? = incremental proportion of variance
explained by each regression step, AET=Adjuvant endocrine therapy: Tamoxifen vs. Aromtase
Inhibitors, * p<.05, ** p<.01.

73



APPENDIX - STUDIE |: ERWARTUNGS-EFFEKTE

Table 3. Hierarchical multiple regression analyses of quality of life during endocrine treatment

HrQoL total score

3-months follow-up

HrQoL total score

24-months follow-up

Predictors Fun-ad,. f AR? lun-adj,. f AR?

Stepl  Age -.075 -.103 .08 .023 .022 .00
Menopausal -.071 -.019 -.066 -.066
status
Staging .027 .047 .001 .001
Type of AET 010  -.021 -.012 .007

Step2  Baseline HrQoL .600**  .486** .39** A27**  377F* 23%*
Comorbid -.266** -.165 -.262*  -.253*
Conditions

Step3  Depression -449** 033 03" -235% 091 .01
Anxiety -454**  -170 -279**  -147

Step4  Expectation — of -.201%* -217%* (04** -186"  -173" .03
side effects

R2 (Adjust. R2) 47 (42) 27 (.19)

F(9,97) = 9.579** F(9,77) = 3.224**

Note. n=107 at 3 months follow-up, n=87 at 24 months follow-up, ryn.adj. = unadjusted bivariate
correlations, B = standardizes regression coefficients, AR? = incremental proportion of variance
explained by each regression step, AET=Adjuvant endocrine therapy: Tamoxifen vs. Aromtase
Inhibitors, *p<.10, * p<.05, ** p<.01.
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Supplement 1. Absolute and relative events rates for patient-reported side effects of adjuvant endocrine therapy

Event rates % Baseline- Baseline-
. controlled controlled event
Symptoms Efiiline ?,-:Tg;]th ﬁi-srgonth event rate 3- rate 24-month %
month %
Arthralgia, joint pain 30.6 60.7 83.9 43.0 71.3
Weight gain 16.2 34.6 58.0 28.0 53.4
Muscle pain 27.0 449 63.5 355 50.6
Night sweats 45.9 69.2 67.5 495 47.7
Hot flashes 39.6 72.0 67.5 51.4 46.5
Fatigue 47.7 58.9 70.1 374 46.0
Decreased libido 279 38.3 56.6 24.3 44.6
Sleeping problems 55.9 65.4 65.1 355 41.9
Vaginal dryness 135 34.6 46.5 30.8 40.7
Abdominal bloating 17.1 26.2 39.1 18.7 36.8
Dry mouth 19.8 34.6 41.2 29.9 35.3
Sexual dysfunction 12.7 25.2 30.8 224 325
Depressed mood 45.0 48.6 45.3 20.0 314
Back pain 36.0 459 47.1 30.8 31.0
Breast /scar tissue pain 51.4 58.9 50.0 29.9 30.7
Irritability 43.2 40.2 50.0 25.2 29.5
Breathing problems 225 34.6 329 24.3 28.2
Dizziness 225 8615 32.6 26.2 25.6
Pain during intercourse 54 19.6 29.7 17.8 250
Mood swings 45.0 53.3 48.8 32.7 244
Increased appetite 13.6 15.9 27.6 14.0 241
Circulation problems 35.1 374 35.6 234 241
Bruising 18.0 16.8 35.6 14.0 24.1
Hair loss 18.0 25.2 26.3 15.9 23.9
Nervousness 54.1 449 43.7 25.2 23.0
Chest pain 43.2 46.7 40.9 234 216
Palpitations 15.3 29.0 25.3 20.6 20.7
Rash /itching 18.0 24.3 28.0 16.8 20.7
Urination problems 4.6 9.3 17.2 224 17.2
Muscle cramps 45 13.1 18.2 355 17.0
Abdominal pain 14.5 12.1 19.3 10.3 17.0
Obstipation 16.4 11.8 19.4 5.6 16.1
Nightmares 15.3 15.9 17.4 75 15.1
Anxiety 36.0 29.0 20.9 15.9 15.1
Headache 35.1 8515 28.7 18.7 13.8
Nausea 10.8 17.8 13.6 131 13.6
Diarrhea 17.1 14.0 125 6.5 12,5
Cataract 6.3 11.2 141 8.4 10.6
Tremor 6.3 8.4 10.3 8.4 10.3
Decreased appetite 18.0 15.9 10.2 12.1 7.9
Suicidal thoughts 3.6 3.7 45 3.7 45
Bone fractures 0.9 0.9 45 0.9 45
Vomiting 7.2 2.8 4.4 1.9 3.4
Fever 45 1.9 2.5 1.9 2.5
Mean number of side effects
(moderate or severe) [M,SD] 3.55 (3.96) 6.07 6.81 (7.28)**
(6.10)**
EORTC total score (0-100) 69.91 74.31
[M,SD] (18.59) 2070y  (8:33(20.09)

Note. Event rates represent baseline-rates before treatment and percentages of patients reporting each side effect
after 3 and 24 months of endocrine therapy. Baseline-controlled rates were calculated as the rate of side effects at
follow-up that either newly occurred or intensified compared to baseline-rates. Symptoms are ordered in ascending
incidence at 24 months follow-up. Symptoms in grey rows are non-specific, i.e., they are not directly attributable
to the pharmacologic action of the drug and are not included in patient information as potential side effects of
endocrine therapy.
N=Number of patients per measurement point, FU=Follow-up, M=Mean, SD=Standard deviation.
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Optimizing expectations to prevent side effects
and enhance quality of life in breast cancer
patients undergoing endocrine therapy: study
protocol of a randomized controlled trial

Pia von Blanckenburg', Frarzicka Schuricht’, Ute-Susann Albert”, Winfiied Risf and Yvonne Nestoruc

Abstract

Badeground: Adjuvant endooine therapy can improve dissase-free sundval and time before recurmence in breast
c@ancer patients. Howewver, it s assodated with considerable side effects that negatively affect patients” quality of life
and cause non-adheence. The recently demonstated efiect of individual expectations on side-efiect development
{nocebo effect) suggests that psychaological facors play a role in the prevention of side effects. The aim of this
study is to evaluate cognit ive-behavioral side-efiect prevention training [REFT) for breast cancer patients. This artide
desaribes the study protocol and applied esearch methods

Methods/Design: In a randomized controlled trial, 184 female breast cancer patients are assigned to receive either
SEPT, standard medical care or a manualzed supportie therapy at the start of adjuvant endocrine treatment. SEFT
consists of three sessiors of cognitive-behavioal training induding psychoeducation to provide a realistic view of
endocrine therapy, imagination-training to integrate postive aspects of medication into daily Ife, and sde-effect
management to enhance expedations about coping ability. Sde afects three months after the start of endodine
therapy serve as primarny outcomes. Secondarny outcomes indude quality of life, coping ability and patients’
medication adherence. Patients’ expectations (Le, expectations about side effects, coping ability, treatment and
iliness) are analyzed as mediators

Discussiore The optimization of expectations might be a potential pathway in heaalth care to improve patients”
quality of lie during long-term medication intake The results will provide implications for a possible integration of
evidence-based prevention training into dinicl practice.

Trial registration: ClinicalTrials.gov, (NCTO1741883).

Keywords: Mocebao, Side affects, Prevention, Breast cancer, Endocrine therapy, RCT

A

Background

Endocrine therapy & the pivotal adjvvant teatment fr
over 75% of breast cancer patients. Natonal and inter-
natioral guidelines recommend it for long-term intake,
over at least five years, in patients with hormone-recep-
tor-posithee primary breast cancer [1,2]. Adjuvant endo-
cone therapy meduces the risk of cancer recurrence,
development of metastases, and cancer mortality [34].
Despite these benefits, almost every second patient

* Cormesnomclene: i Mesaoruogiuni-ha miung e

*Depasment of Qiric Paychalogy, Hambueg Unierdey, Hamiung, Germa ry
Ful st of aushor Information & avallable at the end of the amde
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discontnues treatment [5], while another 17% refuse to
initiste drig intake [6]. Reported non-adherence rates
range from 35% to 50% [7.8], leading to increased mor-
tality in women with breast cancer [9]. Main reasons fr
non-adherence am dde efects that reduce patents
quality of life [10]. Thus, efective side-effect manage-
ment and slde-efect preventon ame crocal.

Most frequently meported dde effects of endocrine
therapy are arthralgia, hot fushes, weight gain, mood
swings, loss of libido and vaginal dryness [11,12]. To a
great extent these symptoms are directly caused by the
pharmacodyramics of the trestment, depleting women

€ 13 von Blandenbarg of al; licens Bobkad Conral Lol This & an Open Ao % o e diribaned undr e wenms of th
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of fermale sex hormones, thereby initating or adding up
to typical menopaussl discomibris. In contmst, long-
term evaluations of adjuvant hormonal thempy showed
that a substantia]l proporton of the reported side effects
were not related to the treatment [13]. These dde ef-
fects, such as headaches, skin irritation, dizsines , nausea
and gastrointestimal irdtation, have no known pharoma-
cologlcal sssocation with endocrine treatment and are
therefore termed non-specific medicaton side effects
[14]. They are influenced by patient chameteristics such
a3 expectations and pre-existing symptoms. [t & s med
thot armalog proceses am involved in the nocebo (Latin:
*1 shall harm™) phenomenon, in which placebo-pills casse
advese effects [15]. Hence, a randomized placebo-con-
trolled study of letrozole showed thet around 0% of
breast cancer patents in the placebo arm expedenced
typical menopassal symptoms [16]. Thus, negat e expec-
tations can not only influence the occurrence of pon-
specifiic side effiects but even women spedific side effects
via the nocebo-medhanism (pocebo effect) [17, 18]

Negative expectations about medication hove been
shown to predict the incidence of non-gpecific side
effects in patients with rheumatold arthrits, even if
disease severity and medication reglmen wene cont iolled
[19]. Expectations about occurmence and intensity of side
eflects seem to be an important predictor of dde efects
in cancer treatment [20], for example chemothesspy-
related mausea [21] A recent mets-analysis showed a
significant, medium-sited msocation between patients”
expectations of dde effects and the actual expedence of
these side effects Fom cancer treat ments [22]. In a pllot
study by our group, respone expectations predicted the
incidence of side effects three months after the start of
endocrine treatment [23,24]. Funthermore, cognitive rep-
resentations and expectations about the consequences of
illness were found to be assoclated with physical health
outcomes in breast cancer patients [25]. Leventhals
self-regulation model of health [26] additionally fbeuwses
on expected coping with illness [27] and the emotional
representations of an dlness [26]. Thus, amdety [28] and
depression may be mlevant in the development of
nocebo efiects and non-specific dde effects [14]. Several
other factors ap pear to be of importance in this context:
eg. pdor experlences with side effects [23], higher
pre-existing symptoms [29], and the tendency toward
somatization, srovptom amplification and selective atten-
tion an bodily sersations [14], all of which can esult in
a possible misinterpretation of plor exising symptoms
as dde effects of the cancer medication [30]. Taken to-
gether, patlenis’ expectations sem 1o be essential for the
development of side effects. Optimizing these expecta-
tions might be a promising way to minimize patemnts’
side-effect burden during long-term intake of endocrine
medication.
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Only few studies have tded to optimize expectations in
cancer trestment Changes in illnes representations are
associated with less fear of progression [31], and patients
with high expectstions for trestment-induoced rouses
coukd profit from a positive expectation-manipulstion
[32]. In particubsr, the way information about gde effects
is ghen to the patlents & crodal for the development of
expectations [t & recommended that infbrmation be
framed in a positive way, eg, not only explain posible
side effects but aleo the expected benofits of the medica-
tion Further, it i important to promote a posithe doctor-
patient intermaction and to ster effective management of
symptoms [33]. Recent studies showed that cognitive
belavioral therpy helps breast cancer patients in the
marsgement of menopausal side effects and can lead to
decressed levek of reported symptoms [34.35]. So far, no
study has focused on optimizing expectations to prevent
side effects. We therefore developed a paychological side-
effect prevention tmining (SEPFT) to prevent side effects
by optimizing patients” expectatio ns, which may be an of-
fective pathway to enbance overall quality of life. This art-
ide describes the study design and the esarch mothods
toanswer the following reseanch questions:

1. Iz a three-session peychological intervention effective
in reducng dde effects and Improving quality of Life
during long-term intake of endocrine therapy?

2 Do treatment and side-efect expectation: mediste
the beneficial effects?

3. Are there certaln patient characteiatics that predict
which patients benefit the most fFom the training?

Methods Design

Study design

The study & designed as dual-center, mndomized con-
trolled idal with three arme and follow-up asessment
(see Figure 1). The study procedure i implemented at the
Department of Gynecology, Gynecologieal Endoctinology
and Cmcology, Philipps University Marburg, Germany, and
at the Univerdity Medical Center Hamburg-Ep pendorf,
Germany. Participants are women with hormone-recep-
tor-posithve breast cancer, scheduled to start ad juvant
endocrine treatment After signing informed consent to
partidpate in the study and recelving medical informa-
tion about endocrine treatment from the hospital saff,
all patients are provided additonal standardized i nformma-
tion and patient education abowt the scheduled treatme nt
by a trained mesearch asistant/ dinlcal psychologist to
homogenize knowledge about endocrine treatment. The
structured treatment infbrmation b ghven vedally and
through a leaflet, lustrating the physical mode of action,
the desired effects, and the potental side effects of
endocrne thempy. After completing baseline aisesament

{inchsding symptom staiss and pre-treatment side-efiect
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Figure 1 Study design.

expectations) patients are randomly msigned to one of
three groups. Group 1 mceives standand medical care
(SC) only. Group 2 meceives SMC and the side-efiect
prevention training (SEPT). Group 3 recelves SMC and
suppartive thempy & an attention control group (ACGL
Outcomes am ssessed homogeneowsly in all three groups,
three and dx months after the start of medication intake.

Participants

Patients with homone-receptor-positive primary breast
cancer scheduled to undergo firsi-line endocrine treat-
ment with tamoxifen (and additional GnRH-analoga,

depending on the menopausal status) or a third-gese-
ration aromatase inhibitor (Le, anastrozole, letrozole or
exemestan) are elighle Excdusion cdtesa are the pres-
ence of 2 sedows co-marbid peychistde condition (schi-
zophrenis, addiction, severe affective or severe anxiety
disorder), the presence of a life-threatening co-modsid
(mon-cancer) medical conditon, insufficient German
language skills, and cognitive imabiity to give informed
comgent. [nclugon and excusion criteds are checked by
screening patents’ history and medical records and stan-
dardized msesment wsing the structured paychiatsc
interview “mini-dips” [36].
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Recruitment and informed consent
Disgnosls and treatment are initlated independently of
the study sccording to the German breast cancer guide-
lines by the interdisciplimary tumor board of the breast
cancer center. Patlents are required to have completed
pomary surgery and/or chemotherapy, if indicated
Patients are screened for eligibility dudng teeir hospital
stay in the brast cancer center Women meeting the
inclusion crterts are infrmed about the study concept
and invited by their oncologists to take part in the sudy.
Patients who gve wiitten infommed conent after recelving
detailed wrtten and verbal information are admitted to
the stisdy. Paticipation i voluntary and can be withdrawn
by the patient any time with no dissdvantages.

Ethics

The study protocol was approved by the medical ethics
committee of the Philipps University Marburg, and the
Hamburg Medical Chamber The study will be con-
ducted in accordance with the Dedaration of Helsinkd,
Good Qlinical Practice guidelines, including dats and
patients’ pavacy protection.

Sample dze caloulation
Required smmple dzes were determined a priod with
G-Power [I7]: The sample size for the mndomized group
contparion was determdned according to a MANOVA
with repeated measures, testing for a three groups x three
time points intersction. Assuming a medium effect dze of
fV)=20, N=153 patients (n=51 per group) are needed to
achieve B power

Taking into account a potential drop-out mte of A%
(eg. due to exhawmtion of medical complications), we
aim to incude a total of 184 breast cancer patients.

Quality standards (Minimization of bias)

Randomization and blinding

Randomization follows after completing baseline assess-
ment. Patlents are equally allocated to one of the three
treatment arms using sealed envelopes. Assignment fol-
lows a stratified permuied block randomization procedure
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with a blodk size of nine. Steatification critera (2=2) are
the sum score (<13 va. >13) of the hospital anxiety and
depression questionnaire (HADS-D) [38,39] during hos-
pital stay and type of medication (aromatase inhibitor
vi. tamoxifen). Assignment squence is gemersted by
staff who are not involved in the intervention proces
and conducted electronically using the statistical pro-
gram WINPEPI [40]. The research assistants mspon-
sible for the assessment are blinded to group allocation.

Attrition bias

In order to examine potential attrition bias, drop-out ana-
lyses will be performed. [n accordance with the imten tion-
to-treat principle, the data of all patients randomised to
the treatment groups will be amalysed.

Control lor thermpeutic allagi ane
To ensure the comparability of treatments, treatment
dose, application and asessment occasions for SEPT
and ACG will be identical

All theraplsts are dinlesl pevehologsts with adwanced
cognitive belavioml training and have comparable pro-
feslorml experience. They are tralned in the wse of the
treatment manual before the trial stans Trining in-
cludes a full trestment cvcle with st least one patient per
treatment group using video feedback and professional
supervislon of each trestment seschon. During the whole
study therapists are under ongoing supervision by highly
experienced pavcho-ohcologsts. Both types of interven-
tions are manualized and each thempist will trest a com-
parable number of patlents in each group. Treatmsent
fidelity & assessed and mted before approval of therm-
pists to start in this tdal. All sessions will be videotaped
and an amount of 33% will be selected mndomly and
rated by an independent rater.

Psychological intervent ions
In the intervention groups three individisal sessions of

50-75 mimstes are being held with a dinical psycholo-
gist over the course of three to four weeks (see Figure 2).

| Figure 2 intemention sche dule.
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Ope, three and six months after the intervention booster
telephone calls will be made i both intervention groups.

Intervention: side-effect prevention training

The goal of SEPT is the prevention of non-specific and
notebo dde effects from endocrine thempy by optimd-
zing treatment- and dlness-relsted expectations. Con-
tents of the training are peycho education [41] to provide
a realistic view of the treatment, imaginaton-trining to
integeate podtive ampects of medication into daly life
and side-efect management [42] to enhance expecta-
tions sbowt indvidesl coping sbilies. All intervention
components and goak are listed in Table 1. SEPT is a
manial-based program. [ndividual toples are adapted
specifically to each patient acconding to her individual
expectations The baseline quedionmaires are used as a
starting point for taloring the intervention & it & con-
sigtent with the written treatment guideines. Patlents in
the SEFT group receive a booklet with patient material
detailing the contents, goak and interventions of each ses-
slon. The booklet also contaims work sheets, postcands
and further moterial that can be personalied by esch pae-
ticpant. Sessions will fors on subsequent toples:

Sexgion 1: At the beginning of the et session,
poychoeducation about the active panciple of endocrine
treatment & gven tallored to the individial patients
needs. The adwese side effects most expected by the
patient are discussed and contrasted with itreatment
benefits.

A guided imagination & performed to visualize the
positive aspects (eg, protecton from cancer recur-
rence) of the endocrine treatment The Imagiration &
recorded on audio file and incormporated into patents’
dally handling of the medication Furthermaore, the im-
pact of expectations on side effects (eg. pain following
negative expectations but without the administration of
any inert substance) is discused and the concept
*nocebo phenomenon” explained tothe patients.

Sessdon 2 Session two focuses on the development of
coping strategles for side-effect management that are
implemented in a written problem-solving scheme for
the three most expected or dreaded sde efiecis Stm-
tegies employed include bebaviom] techniques, cognithve
strategles, dietary advice. physical exercises, identifica-
tion and avoidance of tdggers for specific side effects.
Patlents are asked to create a “tool-box™ at home flled
with wsefil material to implement the discussed coping-
strategles

Sexston 3: This last session incudes skills tmining for
improved patient-physdan communication to posithely
influence expectations about breast cancer check-ups.
Additionally, the role of attention for the development
of non-specific dde effects and the womening of specific
side effects is discused. Patlents are encouraged to re

Fage 5o 10

Table 1 intervention components and goals of the

side-effect prevention training

Intervention components

Goals

Sexdon 1
- Poypchosdumton shaut AT

- Guded magnaton and Wanizion
of positve Fmiment Epas

- Pepchoedumton ahout nocebo and
monrpeciic sde efisds

Homersrork

- Pradice rdamton and imagirnason
fanchaored by (O

- Further create work wh
Imagratan, eg., panting

Lesdon 2

- Devreliop individ udl probem-soivng

scheme for the thes most mporant
sice effeci

- Creates am action plan for befosioal
and mgrite saEgies

Homework

- Complete and modify $he pemona
roblem-solving Theme

- Cresates am imciic uadl * 300l o

- Prachce rdaaton and imaginadon
fanchaned by CO
Sesdon 3

- Peychosduaton about docore-
patent ommUnictan

- Dewdiop distacton sweges of for
the tme of AET nake

- Summing upand outine teatment
goas

Homework

- Prachce rdaaton and imaginason
fanchaned by CO

- Complete and modify #he pemona
prablem-soling Theme and the
toal box

Telefone boosier alls

- Compare expecied and ocoumed
e afecs

- Chede practcahility of the mping
srateges and the “todl bod and
miadify f necexry

- Knowaded g about AET and

noceha afect

- Srengthen mniol and

henafit sqpesanme

- Infiegration of positve spects

of T imo daily musnes

- Opnmize copng speciions

- Reduce speafic mnoems

- Optimiang coping

Emachion

- mprowing patent-physcian

MMMUiRTon

- Maintan optimized

Emachion

Mot AET = P il aadoc s Wreivagty

{activaie) individual mesources and activites helping to
distract from the potential ocourence of side effects, but
ako strenghten the patient for the dme of medicatlon
intake At the end of the session, all toplces of the prev-
ous ssions are reviewed.
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Bouster calle The theee phone calls focus on repesting
the contents of the interventon The therapewtic contact
is wmed to give support to the patients during the fist
time of medication intake. Manmy patents describe it a
very helpfil to talk about their concerns in this phase of
ilmess and treatment (the phase of mhabilitation after
being discharged from hospital). During the booster calls,
posible problems with the relaxation and imagration
teaining are discussed and resolved whenever poscible
The coping strategies are reviewed and adapted. Further-
e, the problem-solving scheme will be ectended to
further side effects induding new coping rategies.

Attention control group (ACG): supportve thergoy

Suppottive thespy sefves a8 an attention control group
for non-specific facton such as thempists attention and
patient-therapiat reltiomhip. It serves to distinguish spe-
cific efiecs of SEFT from psychological placebo effects
[43]. Supportive therapy [44] a5 a mansled, nob-gpedic
povchological intervention has been previowsly wsed in
clinical tdals [45]. It indudes common factors anch as
elicitation of affect, treatment context, empathy, reflective
listening, and feeling undemstood. It will be delivered in
the same frequency and on the same occaslons as SEPT
(theee ind hidisal sesions and three booster calls).

Sexgons 1, 2 and 3: In the supportive thempy sesion
cofitents may vary: theme are no specific topics therapists
need to address, there is no patent matedal and no
honsework. Nevertheless, every sesgon can be structured
into three phases: the beginning the therapeutic dialog
and the end. At the beginning patients are asked about
relevant themes they want to talk about During the
therapeutic dislog patents lead the ssdon and the
therapist follows, while concentrating especially on the
validatlon of patlents’ affects. [t & suggested to talk
about any topics that appear to have an affective valence
to the patients. The therapist focuses on creating a warn
atmasphere and shows empathy and unconditional posi-
thve regard towards the patient At the ending of all ses-
slons all themes are reviewed with the focus on the
aflect of the individual patient.

In the control group booster calls are conducted si-
mulianeously to those in the intervention group, but
they do not @llow a particular structure. Patients are
asked abowt their feelings since the last session.

Measures

Assesgment oocus at Dur measurement polnts (see
Table 2 at baseline approximately two weeks after sur-
gery, after the intervention (post-intervention), and theee
and gx months after the start of medication intake
(ollow-up). Cuestionmaires are applied by blinded re-
search assigants at all measurement points. The fol-
lowing demographic and medical information will be
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obtained from medical charts and by baseline-interviews:
socio-demographic status, age, BML health status, ac-
companying ilnesses and medication (eg., osteoporosis
and medication), prior experiences with endocine treat-
ment (homone contraception, homone replacement
therapy), stage of disease and tumor characteristics
(UICC-stage, TNM-classification, Grade, ER/PR status,
Her-2-statss), type and course of primary treatment
(breast-conserving surgery, mastectomy, mdiotherapy,
systemic treatment). Medical follow-up data include
health and disease states, sccompaming llnesses and
medication for clinlcal cutcome. All data will be vali-
dated and a plaudbility check-up will be condiscted

Primary outcomes

Side effects will be measured with the General Assess-
ment of Side Effects scale (GASE) [4647] which syste-
matically asesses incidence and intensty of the 36 most
commaon  side effects To asmes the most frequent
patient-reported adverse side effects from endocrine
treatment the scale was modified by adding nine further
symptoms (decreased interest in sex, weight gain, feeling
of tendon in breast, mood swings, abdomina Blosting,
vagimal dryness, bone fracture, pain dudng sexual inter-
course, catamct) resulting in oa total of 45 symptons.
Patients will be asked to rate the intensity of each listed
bodily complalnt dudng the pat sevwen davs on a four
point Lkert scale (0 = “complaint not present” to
3 = “severe intensity’). Additionally, patents wil in-
dicate whether they attibute each of the present symp-
tonks o cument deug intake. [t shows stisfactory
paychometric properties [46].

Secondary oulcomes
Quality of B will be assessed with the Eurmopean
Orgnization for Research and Treamnent of Cancer
Cruality of Life Queestionnaire (EORTC CLO-CI0) with
breast module (QLO-BRZI) [48]. This questionnaire can
be seen a5 the standand multidimensional instrument to
measure guality of il among cancer patients. The QLO-
C30 consists of five functional scales, nine symptom scales
anda global qualite-of-lif scale. The breagt module s com-
posed of eight breast cancer specific scales induding four
functioral and four symptom scales. Both questionnsires
have demonstrated good psychometsc properties [48.49].

Coping ability measures the perceived ability to marage
occurdng side effects It will be accessed via a modifled
verdon of the GASE [4647] that will axk patients to rate
their coping ability for each of the 45 listed side effects
(ie, "How good is your abiity to nmanage the sccurring
adverse symptom?) on a Likert scale from 0 = “good” to
4 = "bad".

Medication adherence will be measured with the
German verdon of the Medication Adherence Report
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Table 2 Study messures

Fage 7 10

Baseline Post
pr-intervention  intervention

Follow-up {2 and & months after AET
intaks)

bVl Tt Unes

Smuctued prchatc intardew
{mini-dips)

Demogaphic and medial das
Cuestionnaine messres

Piysral syrmptoms and side
effects + mping {GAEEH oping)

Chnliey of life EORTC QL0 CX &
By

Incluzon cntena

Prmary + Sscondary
Ouiroms

Adnerence MAREAD, idheence
Irertion

Expecied sde efiecs + evpected
mping (GAEEEect + * Yopng)

Mirz=ss bedies QPCHE)

Bl aboo t maesdicness EM0-DN
Fenr of progresson PAF-E)
iungety and depresgion {HADE)
Enoaledge homane receptor
Treatment esalusion
Somainermary anpificaon
[y

Expectaion Soles

Promres Vanakie

Contral Vanables

Pror esperences with endoone
Temiment

Partnershp quaity
iddmonal medication

rﬁ.:k st irnardee ih condenad price 1o B
Tompiad e sy Wy S in B sl g only.
Scale (MARS) [50.,51]. This scale ghves an indication of
the extent to which non-adherent belaviors occur, in-
cluding how often patients have consciously not taken
their medicines or forgotten to take them. [t has been
used to measuire the adherence in endocrine trestment
before [52]. Addidomally, the adkerence intention, the
actial adherence and the attitude fowards in cursive
will be assessed with three single items.

Expectations

Side effect expectations refer to the patients’ cognithve
representations of the undesired effects mlated to a spe-
cific treatment. They will be measured with the Generl
Assessment of Expected Side Efiects Scale (GASE-ex-
pect), which & a modified version of the GASE-scale
[4647] and was designed to measure patents’ plharma-
cological response expectations with regard to the 45
most common skde effects, incleding non-specific and
specific comphints of endocrine thempy. Patients are
instructed to indicate if and how strongly they expect to
suffer from each potential side effect within the fmt
three months of endocdne treatment.

i e W i et v il

Self-efficacy expectations about coping refer to the de-
gree to which patlenis believe they are able to manage
occurring side effects. They will be assessed using a
modified vesion of the GASE-expect. Patlents are asked
to indicate their coping expectations for each of the 45
listed side effects (Le., "Wil 1 be able to manage occur-
ring adverse symptoms?T)

Treatment expectation: Expectations abowt medicines
in general as well a5 gpecific concerns and necessity beliek
about endocrine therapy will be assessed with the Gemman
verdon of the Beliefs Abowt Medicines Questonmaire
(BMOY) [1950]. The BMO) has previcwsly been wsed to
asses medications beliefs in breast cancer patients [52].
Add itlorally, pre-treatment expectations reganding SEPT
and ACG will be assessed using single items.

llinew expectations: Expectations eg., about time course,
comequences, pesonal and treatment controllsbility of
bresst canceg will be measured with the briefl ilnes
pemeption questionnaire B-IPC [53]. Each single item
represents a scale (in addition to the above mentoned:
concerns, emotioral regponse, coherence and aspects of
identity). The cause-scale was excuded. This questionmaire

83



APPENDIX - STUDIE |I: ERWARTUNGSOPTIMIERUNG

84

won Bndenburg & ol B0 Canoer 2013, 13326
it Asrarw blomedcentaloom/ 1471-240 TA 2428

has previoudy been wsed in cancer patients [54]. As sug-
gested, the words “illnes” and "trestment” were meplaced
with “bresst cancer” and "endocrine therapy™ ( Table 2

Additisnal variables

Fear of progresion will be sssesced with the short form
of the of the Fear of Progression Questionnaire (PA-F-K)
[55] consisting of 12 statements (eg, being afrald of
disease progresgon). [t has shown good pswchometric
properties in breast cancer patients [56].

Anziety and depresion will be measured with the
German Hospital Arcety and Depression Scale (HADS-D
[38.30], which rates the severity of seven symptons of
anxiety and seven symptoms of depression over the past
week and wat designed for v in persons with physical
illnesses It has shown good psychometric properties in
breast cancer patlents [57].

Treatrent evaluation will be measured in both inter-
ventlon groups (AOG and SEPT). Afler every session,
therapist and patient will rate their satisfaction with the
it wsing 12 items.

Knwledge about the patienth own tumar horsone-
receptor tatus will be amsesed by one iten [58].

Somatosensory Amplification 15 the tendency to per-
celve ambifuous senory events a8 unpleatant and will e
assesmed with the Som tign  Scale
(S5AS) [59. The scale consists of 10 tems (eg., T am

often aware of vadous things hap pening within oy body™)
and dwovwe high validity and scceptable reliability in sm-
ples with breast cancer [8d].

Partrership quality will be messired with obe single
itermy of the short frm of the Pantnership Cuestionmaire
(PFB-K) [61] with refererce to Termwmn [62] asking
“"How happy would you rate your partnership at the
maoment?”, which has been ecommended for assessing
satisfaction with a partnership.

Data analysis
Missing values will be replaced vsing muliivariste impu-

tation techniques. A repeated measures multivariate ama-
Iysis of variances (MANOVA) will be used to analyze
treatment effects. To identify predictors of treatment
outcome, multiple regression analyses will be cond ucted.
To analyre pathways of the efiects, mediator amabyzes
will be ted Case studies will be performed to
illustrate chamctedstics of the treatment processes from
patlenis’ und therapists’ perspectives. Lewel of signifi-
cance will be set ata = 05

Baseline demographic data
Preliminary baseline demographic data was assessed in

N = 55 participating women with a primary breast cancer
disgnosis. On average patienis were 548 years old
(SD=8.2, mnge=39-71 years), and mostly marded or living
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with a partner (61 8%). Other patients were single (127%),
widowed (55%) or divorced (200%). The majority of
patients had peamary education (636%), other patients
finighed secondary education (16.4%) or university educa-
tion (20008

Maore than half of the patients were diagnosed with stage
I bresst cancer (62.1%) further 272% of patients were disg-
nosed with stage [ and additional 3.6% with stage [[L Most
patients (80.1%) recetved bresst comserving therapy and

only 109% magectomy. A lge group of patients (69.1%)
wat schediled to undego fimtline endocine treatrment

with tamxifen (#/- GnRH-analoga). A thind generation
amomatase inhibitor (Le. ansstrosole, letroaole or exemestan)
was recommended to the other patients (309%)

Discussion

Although expectations have been found to predict the
ocoumence of dde effects in cancer patients, this study
presents the firgt randomized controlled teal evaluating a
short-term cognitive-belavioral intervention to prevent
side effects during adjinant endocine theepy by optindz-
ing bresst cancer patients expectations The side-effect
prevention trainisg (SEFT) is compared with an atten tion
contral group (ACG) mecelving supportive therapy and a
standard medical care group (SMC) recebing standand
treatmeent for breast cancer patients and additiona] oral and
written information about adjuvant endocHne treatment
The primary outcomes are the occurrence of side
effects three and dx months after the start of intake of
endocrine therapy. Further beneficial effects for quality
of life, coplag ability and adberence to medication are
evaluated. Patients’ response expectations, expecta-
tioins abowt coping ability and expectations abouwt
treatment and illness are analyzed as mediators. The
study also gives some insights into characieristics of
patients who benefit the most from SEPT and of
patienis at high risk of developing side effects.

If SEPT is found to be effective, it could be integrated
into dally dinical practice. Effects of preventing non-gpe-
cific symtoms and nocebo dde effects may improve the
quality of life durdng trest ment, lead to better medication
adherence; and thereby may help to reduce progression
and mortality in breast cancer patients and decrease costs
of treastment. The trining could be delivered into health
care settings and applied by trained and supervised health
care profsiomals In addition, the study will provide
insighis into pathways of dinlcal nocebo effects and non-
specific side effects that may be applicable to other fields
of llness and medication

The study has some limitstions that need conside-
ration. Fist, our study design does not allow complete
control regarding information patients may eceive from
thelr gymecologists about side effects of endocrine treat-
ment, coping possibilities and about what hap pens while
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patients are in relabilitation clinics. Another problem i
that the study does not indude patients who decide to
start endocrine therapy before the baseline messure-
et Presumably, patients in this group experience the

strongest feelings of amxiety of progresion and have
e Begative lnes bellefs. This study does not poovde
concludons about the efficacy of single teatment ele-
ments of differential indications If trestment effects are
robust, future studies are needed to amalyze the particu-
lar influences of those Botors.

The optimization of expectations might be a promising
pathway to improve patlents’ quality of Lfe dusdng medi-
cation intake. So far, this is the first study investigating a

pavchological prevention prsgram for dde effects with
the explicit focus on patients” expectations. The results

will provide implication: for a posible integration of
evidence-based prevention training into clinical practice.
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7.3  Studie lll: Fallberichte zur Erwartungsoptimierung

von Blanckenburg, P., Schuricht, F., Heisig, S.R., Shedden-Mora, M.C., Rehahn-Sommer, S., Albert,
U.-S., Rief, W. & Nestoriuc, Y. (accepted). Psychologische Optimierung von Erwartungen zur
Pravention von Nocebo-Nebenwirkungen bei Brustkrebs — Zwei Fallberichte. Verhaltenstherapie
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Case Report - Falldarstellung
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Psychologische Optimierung von Erwartungen
zur Pravention von Nocebo-Nebenwirkungen bei

Brustkrebs - 2 Fallberichte

Pia von Blanckenburg?®

Sabine Rehahn-Sommer? Ute-Susann Albert®

Franziska Schuricht® Sarah R. Heisig? Meike C. Shedden-Mora™t

Winfried Rief* Yvonne Mestoriuc®

®Abteilurg fior Elinische Psychiologie und Pepchotherapie, Philipps-Uniesrsitat Marbung, Marburg, Dewtschisnd;
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Schlisselwirter
Brustkrebs - Psychologische Interventionen - Psychoonkologie -
Mocebo-Effekt - Pravention - Nebemwirkungen - Erwartungen

Iusammenfassung

Erwartungen kdnnen den tatsdchlichen Vedauf
einer medizinischen Behandlung beesinflussen - im positiven
wie im negativen Sinne (Placebo- bow. Nocebo-Effekt). Anhand
rweier Fallberichie wird eine psychologische Kurzzeitinterventi-
on vorgesiellt, die fir Brustkrebepatientinnean zu Beginn der An-
tihormontherapie konzipiert wurde (sAntihormonelle Therapie
erfolgreich meisterns, ATEM). Den inhaltlichen Scheerpunkt
bildet die Optimierung individusller behandlungsrelevantar Er-
wartungen mit dem Ziel, die Belastung durch Nebenwirkungen
wiahrend der Medikamentensinnahme ru wemingam und die
Lebenzqualitat zu verbessern. Falldarstellungen: Zwei Patien-
tinnen, die im Aahmen einer randomisiertan kontrollierten Sh-
die am ATEM-Praventionsprogramm teilnahmen, werden wor-
gestellt. Die Kurzzeitintervention, die eine patientenzentrierte
Aufidarung zu Mocebo-Effekten, Ressourcenaktivierung und
Starkung der Selbstwirksamkeitsanvarimpen im Umgang mit
individuell befirchieten Symptomen umfasst, wurde qualitativ
und guantitativ susgewertet. Erhoben wurden die Behand-
lungzsersartungen vor und nach der Intervention sowie die tat-
sichliche Nebemwirkungsbelastung und Lebensqualitat vor Be-
ginn der Antihormontherapie und im Follow-up nach 3 und &
Monaten. Beide Patientinnen benchteten, von dem Programm
profitiert zu haben, wobei sich unterschiedliche Schlisselintar-
ventionen zeigten. Bei beiden Patientinnen verbesserten sich
die behandlungsrelevanten Erswariungen, verringerte sich die
Meberwirkungsbalastung und steigarte sich die Lebensqualitat.
Schiussfolgerung: Die psychologische Unterstitzung zum Um-
gang mit befirchteten Nebenwirkungen arwies sich in beiden
Fallen als gesignet, um die Belastung durch Krebsbehandlun-
gen zu reduzieren. Die Optimierung von Behandlungsensartun-
gen konnte einen wertvollen Beitrag zur Verbesserung der Ver-
sofgung won Patiantinnen mit Brusterebelsisten.

Kaywords
Breast cancer - Psychological interventions - Psycha-oncology -
Mocebo effect - Prevention - Side effects - Expectations

Summary

Psychological Op§mization of Expectations to Prevent Nocebo
Side Effects in Braast Cancer - 2 Case Reports

Background: Expectations can influence treatment cutcomes in
a positive and negative way |placebo and nocebo effects).
These 2 case reports describe a copgnitive-behavioral “side ef-
fect prewention training” (SEPT) for breast cancer patients at the
start of endocrine therapy. The training focuses on the optimi-
zation of patients” treatment expectstions to reduce patiamts’
side effect burdan and enhance their guality of life during medi-
cation intake. Cese Reports: Twio patients are presented, whio
attended the prevention training as part of a randomized con-
trolled study. The intervention consisting of psychoeducation
abowt nocebo effects, activation of resources, and side effect
management to enhance self-efficacy was analyred guantita-
tively and gualitatively. Treatment expectations before and
after the intervention were evaluated. Side effects and quality
of life were measured before, 3, and 6 months after the start of
endocrine trestment. Both patients reported that they have
bensfited from the training. Different interventions have been
revaaled to be most important. Both patients showed improved
treatment expectations, reduced side effects, and increazed
quality of life. Condlusion: In both casas, psychological support
in handling feared side effects seamed to be suitable to redwce
harm induced by cancer treatment. Maodifying treatment expec-
tations could be a worthwhile contribution in enhancing the

health care of breast cancer patients.
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Hintergrund

Jede & Fran in Deutschland ist im Laufe thres Lebens von Brust-
krebs betroffen [Robert Koch-Institut 2013). Bel Patientinnen mit
hormonabhanglgem Brustikrebs kann das rezdivirete Uberleben
durch eine 5 bis 10-jshrige Antthormontheraple (AHT) denthich
gestelgert werden [Davies et 2l, 2013). Dennoch bricht die HElfte
der Patientinnen die Behandlung innerhalb des indizterten Elnnah-
mezeitraums ab [Pariridge et al, 2003). Die Hauptgrinde hierfiir
sind belastende Nebenwirkungen und eine elngeschrinkte Lebens-
qualitdt [Cella und Fallowfield, 2008]. Nebenwirkungen werden de-
fintert als unbeshsichtigte Bffekte nach der Einnahme von Arznet-
mitteln [Barshy et al, 2002]. Ste kinnen sowohl postty und outz-
bringend als ausch negativ und schadhch sein. Im Folgenden wird
bel dem Begriff pedoch our von pegativen unerwi@nschien Meben-
wirkungen ausgegangen. Um die hohen Abbrachraten zu senken
und die Lebensqualitit zu verbessern, erschelnen Interventionen

rur Reduktion und Bewsltsgung von Nebenwirkungen notwendig.

Nocebo-Effekte

Nebenwirkungen kbnnen nicht nur durch die Pharmakodyna-
mik elnes Medikamentes, sondern auch durch NMocebo- Effiekie aus-
pelist werden. Mocebo-Effekte (Latein, nocebor «lch werde scha-
den.=) bezeichnen Mebenwirkungen, die sufireten, obwohl statt
aktiven Pharmaka Placebos elngenommen werden [Fazsse und
Petrle, 2013]. DMe Mocebo-indurlerten MNebenwitkungen zeigten
sich In klintschen Studien zur Behandlung unterschiedbicher medi-
minischer Krankhettsbilder [Enck et al, 2013]. Fir die Krebshe-
handhung ist von hoher Relevanz, dass Nocebo-induzierte Neben-
wirkungen auch bel der Elnnshme von tatsachlichen Medikamen-
ten entstehen [Garg, 2011]. DMe Mocebo-Wirkung 3ufert sich In
dem Fall vor allem In unspezifischen Symptomen (d.h Sympiome,
die micht auf pharmakologische Effekte eines Medikaments mu-
rivchkzufithren sind) [MNestoriuc et al, 2010; Barsky et al, 2002]. Al-
lerdings kann die Nocebo-Wirkung auch spezifische Nebeowir-
lungen (Symptome, dle auf die Pharmzkodynamik zuriccrufith-
ren sind) verstirken bezlehungswedse dzs A ufireten erst bewirken
Hierfar sprechen die Befunde aus Ubersichisarbetten, die zeigen,
dass die Mebenwirkungsprofile sus den Placebo- Armen denen der
Jewells mugeordneten akitven Pharmaka entsprechen [Shedden-
Mora et al, 2011]. Bed Patlentinnen mit Brustkrebs, die mit elner
AHT behandelt werden, glelichen die Nebeowirkungsprofile in der
Macebogruppe denen der Verumgruppe [Whelan et al., 2005]. Ein
typischer Nocebo-Effekt in der Krebshehandlung ist das starkere
Aufireten von Ubelkest wihrend der Chemotherapie, wenn die Pa-
tlenten mehr Ubelkelt erwarten [Sobl et al., 200%; Colaglur und
Fachartae, 2010]. Auch bef der AHT zelgen sich hohere Nebenwir-
Iumngen, wenn die Patentinnen diese erwarteten [Mestoriac et al,
H011]. Somit Ist davon suszugehen, dass ein relevanter Antell der
Mebenwirkungen der AHT durch Nocebo-Effekie erkiart werden
kznn (Nocebo-induzlerte Nebenwirkungen). Als Ursache werden
nebenwirkungshezogene Erwartungen, negative Einstellungen ge-
pendiher der Behandlung und Lernen durch Vorerfshrungen ange-
nommen [Bingel, 2014]. Wettere wichtige Komponenten scheinen

2 Verbaltenstheraple 201 5250000

die Austichiung des Aufmerksambkelisfolus auf bestimmte Kor-
perereignisse und die Fehlmschrelbung vorher extstlerender Sym-
plome auf das Medkament mu sein [Barsicy et al., 2002; Faasse und
Petrie, 2013].

Seibstreguiationsmoded

Mach Leventhals Common-5ense-Modell der Selbstregulation
[Leventhal et al, 2003] entwickelt ein Pztent bezaglich setner
Krankheit und deren Behandlung sowoh] kognitive als awch emoti-
onzle Reprasentationen und damit auch unterschiedliche Bewalil-
gungsstrategien (coping). Bisherige Studien zur Evaluation des
Common-5ense-Modells bel Brustkrebspatientinnen zelgen, dass
Erwartungen gegendber den elgenen Kontrollmoglichkeiten mit
dem Bew2ltigungsverhalten und der kbrperlichen Gesundhelt zu-
sammenhingen [Rozema et al, 2009] sowie die psychische Belas-
tung vorhersagen [MoCorry et al., 2013]. Somit erscheint es sinn-
voll, die Bewiltigungserwartungen zu stelgern.

ATEM-Programm

Vor dem Hintergrund der beschriebenen Grundlagenforschung
wurde von den Autoren ein Priventionsprogramm («Antthormo-
nelle Theraple erfiolgreich metstems, ATEM) entwickelt, dzs zum
T3¢l hat, medikamentenhezogene Erwartungen und Kontrollgher-
zewgungen (Bewiltigungserwartungen) bel Patlentinnen mit Be-
ginn der AHT positly zu beeinflussen, um so das Aufireten von
Nebenwirkungen tm Verlauf der Medikamenteneinnahme zu ver-
ringem und die Lebensqualitst zu verbessern (Tab. 1). ATEM be-
Inhaltet wesentliche Interventionen, die in dem Feld der Placebo-
und Mocebo-Forschung als hilfreich diskutiert werden [Colloca
und Finniss, 2002; Enck et zl, 2013; Bingel, 2014). Hierzu gehiren
Peychoedukation Ober die Erkrankung und die Behandlung, je-
wells angepasst an dzs Vorwissen und die Wiknsche der Patlentin-
nen im Sinne elnes ndividusliserten «informed consents, Forde-
mung der Arzt-Patient-Kommunikation, Aufklarung aber den No-
cebo- Effekt, Ausnutrung von Lernmechanismen und Konditionde-
rungsprozessen durch die Kopplung der Medikamentenelnnahme
zn sensorische Erelgnisse (z.B. eln schines Lied) und Assoriation
der Gabe von Medikamenten mit angenchmen Gefithlen und Er-
wartungen, belspielwelse durch Imaginationsibungen. Welterhin
kann das Trainderen von Techniken mur Mindening von Angst und
Depression hilfreich sein, da diese vermutlich mit Mocebo- Effekien
rusammenhingen. Auferdem sollen Techniken mur Stelgerung
von Selbstwirksamkettserwartungen zur Bewaltigung (coping) von
Nebenwirkungen und zur Aufmerksambettsenkung vermittelt
werden. Wichtig Ist hierbel zu betonen, dass die Beschaftigung mit
Erwartungen, im Sinne elner Erfassung auch negativer Behand-
lungserwartungen, scheinbar nicht m einer ethohien Erwartungs-
angst fahrt [Colaghart et al , 2013].

Bisherige kognitiv-behaviorale Ansitze zur Verringerung und
Bewaltgung von Nebenwirkungen im Rahmen elner Brustkrebs-
hehandiung mHelen auf Nebenwirkungen ab, die berelis aufgetreten
sind [Daigts ef al, 2012; Mann et al., 2002]. Der Haupifokus dieser

Gruppenprogramme lag bisher vor allem auf dem Umgang mit
Hitzewzllungen. Die Programme beinhalien bel einem Umfang

von BlanckesbargSchuricht Heidg!
Shedden-Mora/Rehahn -Sommer | Albert/Rief!
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“""::f“'d Sitzung 1: «The Anthormostherapie als Schuts und Begletter fir die nchsien Jahne,
Inhalts TEM- e 0 ven E (gl Mutzen und Nek kungen der Behandlung); posttive Integration der
Privenbonsprogramms

Medikamenteneinoahme in den Alltag.

In:ihdu-_- Pepchoedukation a) mm Wmhmhﬁ Answirkung von Ensartungen nnd Nooso.-E ki

eines Schut &

Sitrung 2- Umgang mit mdglichen Nebemwitkungen: <lch lasse mich nicht unterkoiegenl >

w{mmhhmummnwm

S.I.I:mng!:;'[l:llchl:.lilm.:i-ﬂhmﬂ'l!-
Farie Aufmerksam

Effiskitve K ik mit Arten.

Inraite: Pmmh:htlﬂqu:lm smmeln; Tipps mur ;-n-?mm

3 Anffrischamgeisefonate 1, 3 und & Monate nach dem Progmmm: alch bin geschistzt ind notre metne Stategien!s

von & Elnhetten & 90 min Entspannungstrainings, sportliche Akt-
vit2t und Stressmanagement. Bisher gibt es noch kelne evalulerten
Behandlungsansatze, die explizt mit der Verfnderung von Be-
handlungserwartungen arbelten sowle einen praventiven Charak-
ter haben. Bel ATEM handelt sich um elne praventive Einzel-Kurz-
zeltintervention Im Umfang von 3 Sitzungen, die sich Skonomisch
in den klinischen Alltag Integrieren 1358t und in werschledene Kon-
texte wie psychoonkologische Beratungen, Einzelpsychotherapie,
oder psychologische Betrewungsangebote wihrend eines Reha-
Aufenthalis eingebunden werden kann.

Da die kitrzlich erschienene 53-Lettlinle Psychoonkologle [Ledt-
hnlenprogramm Onkologle, 2014] im Rzhmen eines Expertenkon-
senses empflehlt, allen Patienten mit etner Krebserkrankung unab-
hanglg vom Belastungsgrad Psychoedukation anzubieten, sollte die
Tellnahme an elnem Praventons- und Pspchoedukationspro-
gramm wie ATEM leitiniengemaB allen Brusticrebspatientinnen,
die mit elner AHT beginnen, ermighicht werden.

Im Rahmen zweler Einzelfallanalysen wind tn diesem Artikel die
psychologische Arbeit zur Modifikation von Erwartungen mit dem
Ziel der Pravention von Nebenwirkungen bel andsuernder Medika-
mentenelnnahme dargestellt. Ein Schwerpunkt Hegt dabel auf der
Perspeliive der Patientinnen und auf qualltativen und quantitativen
Answertungen von behandlungshezogenen Erwartungen, der aufire-
tenden Mebenwirkungsbelastung und der Lebensqualitat Auferdem
wird die Umsetzbarkelt der manualbasierten Intervention beleuchiet
und aufgezelgt, wo Nachtelle dieses Vorgehens Hegen kdnnen

Methode

Desigm

Das Priventionsprogramm ATEM wird derzeit in einer DFG-gefordesten
mndomisierten knntrollierten Stndie [von Blanckenborg et al, 701 3] an de Uni-
versitibddinilen Madwrg und Hamburg- Eppeadorfunter Letiung vou Y.N. eva-
husert. Die Effckte der pepchologischen Enmrsttiotervention (ATEM) werden da-
bet verglichen mit denem einer rein spportven Thergie (5T) i identischen
Bzhandinngmetting und Umfamg sowie mit der medimimischen Smdardbehand -
lusg (treatmest as wsml, TAL. Anhand der CARE-Lettiinlen [Gagater et al.,
2013 werden im Folgenden 2 Fallberichie von Pabentinnen dargestellt, die am
ATEM.-Praventionsprogramm in Marbarg tetirahmen. e vorgestelten [nter-

o T
E wom Moorh

Brustkrebs

kumgen bel

ventinnen wurden von Povl. duschgefihrt und sand=n mnter pryrhoonkologl-
scher Supervision vom § 1L -5 Zor ¥eranschaulichom g wirden 2 Patientinnen ams-
gewahit, die sich vyom demogmafischen und medirinischen Hintergrund (Meno-
pasenstabes, Tomorstaging, At der AHT) als amch hinsichtlich thres
Behandiungs- mnd Erkrank sowie in threr Einsteliung gegenither
&tmﬂﬂmmﬂdtw-:andﬂlﬂummEm-
verstindnis zi des FalBerichben und haben der Vestifentlichung der Ergebaloe
Tugestimmit. Wor Begion der Intervention erhielten beide Patientinnen eine vali-
dherte und standasdisierte Patiententnformation mur Aufldinmg aher die AHT
[Hetsig et al, 2015]. Zndem wurde das diag: he Kurz-Inberview «Mind Dipss
| Margrak, 1924 duschgefhrt, um sicherrustellen, dass bed dea Pabenbinnes keine
scivweren pepchischen Siimungen vorkgen, dis cine intensvere pspchothemapen-
tische Betrmmmg als die 3-sifindige Kureeftinbervention edfordert hithen.

(us!tattee Amswertung

Pirr die qpralifatiwes Beschreibusgen und A gen wurden Vid
Iysen und Mitschrifien der einzeines Sitrungen sowie Kopien der bearhefieten
Interventinnsmaterialien verwendet. Rockmeldungen der Pabientineen m sn-
zelmen Abschediten und Interventiones wurden von der Therapentin stich-
punkiartiy festgehalien sowde von den 1 mittels Pragehages mit of-
femem Antwortformat gegeben

Cusntiimtive Auswertumg

Fir die quantitativen Verlanfsamalysen wanden Daten as sandardisierten
Frapgehfigen asgewertet. [he Nebemeiringen umd Beschwerden bel Basedine
sowie die Lebensqualit st wurden vor Begiom der AHT sowie im Follow-up 3 und
& Mimnatr nach Behandlungshegiom erboben. e Inzidens und [ntensits vom &
Nehenwirknngen ([ntenc® 0 - kene, 3 = scher) wuorde mit sner sreefierten
Venton des General Assesment of Side Effacts {GASE) [Riefetal, 2011 gemes-
sen. Der Fragebogen wurde um die Symptome enwettert, die typischenselse als
Nehenwirknngen der AHT beschrishen werden . Ex wurden Snmmemwerte fiber
alle Symptome gebildet. Wetterhin wurde erfasst, ob die anfpetreten: Nebenwir-
kung awfdas Medikament surbckgefishrt worde und wie gut st bewaltigt werden
komnte {Bewalttgueg: 0 = schladht, 3 - sshr got).
dem Enropean Organtration for Research and Treatment of Cancer Chuality of
Life Cuestioneaire (BORTC QLOWC30) [Aaronson et al, 1993] anhand siner
7-stufigen Likest-Skala erhoben. Hier bed hithere Werte sime bessere Le-
bensqualita

Fur Messung der Verdaderung der Nebemwirkusgserwartungen und der er-
warteten Eswaltigung der Nebemsirkumgen wurde der GASE-Expect, sine mo-
difirterte Version des GASE [Rief et al., 2011] vor und nach dem ATEM-Pro-
mmdd.ﬂhmltmdeuﬁd.nbtmd-wdchﬂlmdﬂtdhhﬂ
enbinnen 44 verschisd o1 {ermartets Inbensiat-0 =
keine, 3 = schwer) Lmdﬂﬂeﬁmﬂmﬂtp.mgmﬂﬂﬂlﬂnmdlm{u-
wartete Bewdlbgung: 0 = schlecht, 3 = sehr gut). Hinsichilich der Nebenwir-

Verhalt reectheraple 20 5; 25-00-00 i
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te und rur Answertung der Bmwiltignng
H.I:l.nbuenzllu-:]].: Symptome gebildet.

[t Etnstellung rur AHT worde mit dem Iem «'#ie wiirden Sie dieantthor-
momdle Behandiveg anfgrand der bisher gesammeiten Isformatiozen insge.-
=mt bewerten?s fiber eim 5-stufiges Antwortformat (1 = negativ, 5 = positiv) oo
allen & Messrettpunkten erfragt

Dtz Ergebmisse wurdes im Lisgsschmitt deckriptty mit den wriin figen Wer-
ten der Eoatrollgrappen (5T, TAL) verglichen.

Falldarstellungean

Rt sitsche, med e candl pvich " P—

le[dm[:ﬂ.:]ﬁmmpiﬂﬂ war zum Zettpumkt der Intervention 45
Jahre alt, teilzeftheschafig als Aretin (derzett anfgrond der Krebserkranknng
Mmmumm&zwmm
men. Sie war Ip il an B St | T Nphdg) erk ramki und
hﬂ.helh'h:hﬂ.mrdsmmmmmﬂpuinm‘
raoperativer Bxstrahhung sowde 4 vom 28 Bestrahl
kfirperiichen Erkramlmngen lagen vor. l['ltdu'.ﬂ.[-l'l' I:'I'I.l:lmimphuGuRH
Analogon) begann die Patientin nach Abschiuss von ATEM. Sie beschrich,
peychisch belastet zu sein. Der Mind-Dips war unauffilly, Fraw Mohn berichte-
be, dass sie bedingt durch thren Berof etn hobes Vorwissen tiher die AHT und

aufireteneden: Nebemwizrkungen,

Fraw Mey war 52 [ahre alt, vollrsttheschafbip als kanfmanmische Angestellte
{derzett kramkgeschrisben) und lebts gemsinsam mit threm Ehemasm. Sie war
postmenopausal an Brustkrebs im Stadiom 11 {T)M,M_) erkrankt und hatte &
Wochen vor [nterventineshegiom sine bnesterhaltends Oiperation mit intrope-
an. Vor der ensten ATEM.-Intervenbomssitung hatte: Fran Mey mit der AHT
{Aromatasshemmer} begonmen sowie 11 von 28 Bestahhingen exhalten. Der
Mimd-Dips war ueaufilliy. Fran Mey berichiete, dass sie in angespannber
Mensch set, dier schwer zar Bohe k Seit der Erebadiag Eohile sie sich
moch mnruhiger, dises e sine unbestimmbe Angst in thr aus.

Qualtiattve Falidarstelimg
Es werden die relevantesten Inhalte und die neniralsten Interventinmen mit

Fram Mohn
Fraw Moha betoate m Beginn des Programmes, dasssie sich noch nicht 1 00%1g.
sicher sel, ob sz die AHT etnachmen wolle Sie habe Angst, sdurch die kinstich:
Einfithrung des Kitmakteriens sehr schmell und platziich ru altems und ktane
«micht mur Posittves in dem Medikament Tamortfen sehens. lhr Verstand sage:
=la, ich nehme es! Was bletht mir dean ohrigls, aber sie <fihle noch nicht, dass
dtes e richtipe Emtschetdung 1. Zier Klimng threr Ambévalen words mi dem
Sinnbild etner Waage di= indtvidusle Bedeuteng der Wiskung und Nebemwiskun-
gen. der AHT For die Pattentin erarbenet. Fir Frau Meobm war bt der Waagschale
der Wirkung wichtly, dees Tamoxifen helfe, «d=n Tomor zo beldmpiens md
«Metastasen und Rezidive oy verhinderns. In der Wasgschale der metglichen un-
erwimschirn Wirkunges befandm sich fir Fam Mohn unter anderem SHm-
hwanl und Schl=imbamttmckenheit Tu dissem Zeitpuskt wogen
hammmtu—,mnﬂ[&mﬂrmﬂw
chen!s). Im Stnne des Manmals wurde der Folms der ersten Sttrung mmchst amf
wusst beisetirgeleesen. Dies hatte mum Zid, eine nave und inedich offene Hal-
g gegendiber dem Medilament m ermighichen. Fran Mohn warde darin be.
stirkt, sich bewsst mit der Entecheiding ober die Emnabme des Madiaments
aeinanderrusetzen, wm eine fir sie stimmige Entscheidung in Berog aud die
Behanediomg o treffem. Ste fommubierte als thren indbvidnellm Mothationssate:
<lch pehme die AHT, well ich gesand werden/bletten willls. Der Satr warde zur
tieferen Baboration tm Anschives an die motvationale Klimng and eine Postkar-

4 Verbaltenstheraple 201 5250000

ie geschrishen, diz Fran Mohn ams siner Sammibong gewihlt hatte Anf der Post-
lkmrte war eine Tinzerin abgebildet, die fir Fam Mohn <Lebeasfrende und Lebens-

lmafts symbalisiere und die Mottvabon darstelle, die AHT etnmmehmen
Anschheflend wurds sne Imagination srarhettstat, bet der Fram Mohe sin
fiir sie persiinlich hifreiches Worstellungsbild rur AHT entwickelte. Deses soll-
e dabed helfien, Tamoifen mit einem positiven Bild m besetren und die Beband.
Ingeerearneges durch sne imdtvidnsle Veankenmg dar Schatrwirkomg m
modifirieren. Pram Mohes Imagisation war, dass sis Schutrengel sime Decke auf
den Tumeor legt und sich daranf setrt, sodass dieser ganz Klein wird, nicht mehr
wachsen kans ued schieRlics verkimmert. Der Schtrenge symiboltsere firsie
das Tamoxifen. Sie befonke nach diesen Interventionen, dass =s wichtig fir sie
gewesen sel, sider Wirkweise des Medilaments sine Chance m geben, ohoe so-
fort mer an die Nebenwirkemgen mn d=nken.. Ex war ven Bedsutang, sinz Um-

attribulerung smwohl auf kogmitiver als auch auf Elbene mu
chen: von der «Tabletie als Feinds, die mﬂmhﬁuﬂm

wilrde, him mn der «Tablette als Freumds, die sine Schutzfonktion nnshat

Weiterhin fand in der ersten Sfrung sine Wissensvermattiung zum Nocebo-
Effickt stat. Es entstand ein therapentisches Gesprlich. tiber dieMacht von Erear-
tuegen und fber die Gefahr dm Karper-Scaenings. Abschieflend zog Fran
Mohin das Fazit: olch weifl, e gibt viele Nebenwirkungen, aber ich werde nicht
alle bekommen. Jch hitre auf menen Korper, aber ich wende nicht nach Meben-
wirkunges schen =

Zu Beging der 2. Sitvung beschrieh Pran Mohe, dass sie etne offesers Hal-
tung gegeniiber dem Mediament entwickedt habe («Ich habe mich entschieden,
ich werde s mumindest versuchen!s). Anschieflend wirden individuelle Prob.
lemitseschemmba und Veshaliensplice fir die Brwiltigung der Mebemwirkos-
gen, die die Patientin am meisien befiinchiete, ersidlt. Dhes hatte mom fid, Faos
l'[dm-"" ksam gt -tlp-nnndlhnqﬂ:udmbln-

3 wurden sowohl g

vmhhmmwmm
trockenhet [ geringerer Senumlitst usd Erschapfungd Antrishslosighen st
chkelt (Tab. 2). Fram Mok faned an dieser [ntervention besondars bedebaam, die
Bewiitigmmgsstmtegien fiir sich konkret o machen: «Figenthich smd mir viele
Strategien bereits kar, sber & st schon was anderes, e schvuare af weifl dort
sichen m haben - wiel kombreter’s. St wurde daru angeregt, sinen «Werkzeng-
looffers mit hilfreichen Inhalten mammenrostellen, um die Stmirgien noch
gretharer oo maches

Zur dritten Sikrung hatte Frau Mohs stne Pappachachtel als Werkzeoghoffer
mitgebmacht Dhese beinhaliete Gegenstande, die der Pattentin wihrend der Zeit
kwmumumhmmm
Ingsbech) und Karteilarten, auf demen die erast Strategien fedtg)
waren.

Ein amschliefendes ressourcennrisntiertes ¥orgzhen zor Stfkong von Pan

thre persialichen Rzssomreen solite Fram Htﬂi.u..dﬂ.'?dtn:hdﬂrﬂpﬂilnn
und wihrend der adjvanten Betandiung helfes, Postttves ion Blick zu behalien,
anstatt auf mbghiche kfrperliche Symplome m kusieren. Frau Moba nahm
sich unter anderem vor, regeimafiy Tt mit threm Mass o verbringes, zvwal-
ken und 2 schy soewie sich genfigend Rub pl S ver-
dnﬂd:.u.huﬂhmmfnhnlzh:mchﬂam,ﬂhﬂ:ﬂg-ﬂtm
schen fardedicher Aktivitat und Rubephasen o achben und gch nicht z gher-
forders («Ich mbchte entschleunigenls).

Diret Anffrischomgsielefonate tm Abstand von etnigen Monaten sollten dam
diemen, di= Pablentin kel dec 11 1y des Bewiltis L sHitres,
&n@mmmdﬁm-mﬂalnﬂl:ﬁm-nmmﬂuﬂmhl{dmhb
te mit der Tablettenstnnabme begonmen und sah dieses fir sich als etn Bitual an,
dass m jademn Tag darugehdre. Thes mache die Elmmabme selwtvenctindbcher
St lagere fhre Anthormostabletten in etnem PillesdSschen mft sinem. Engel
darauf. Der erarbettete Saty: «Finch mal entschlenmigen!s sed fiir sle s=hr be-
deutsam umed Bestrke ce dartn, welterhin aof hre Sebstfirsorge machten Sie
berichirte, dass sie als Nebenwiriung der AHT Hitzewallungen erlebe, von de-
nen sie sich aber nicht ans der Ruhe bringen lasse und als Strategie immer sin
}mﬂdmﬁmhhemmlhpwmﬂ:
sch um die Hitzewalk durch ausreichend Bewegung mu redurie.
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:::ﬂf.l:.:lﬂd.l.:le
(moping skills) von Fron©~ Fran Mohn
Mehs und Frau Mey Stimmungmchwankunges «lch schafe s, wedl ich oft stark bin.s, alch walkes et Freundin, Klavier spieles (nicht
mm Umgang mit nehme mir jetat erst mal was Angenchmes berfordersd], malen, schwimmen, tanzen,
miglichen vorks, aber auch «lch muss nicht unbedingt it Schwester telafonieren, min Familie Zeit
Hebemwirkungen der akttv sein — entschleumigen!s. verbringen, gemeinsam essen
Amuhormontheraple gk enhest? Ik bt ofen und warte eret mal b, welche Mit Partner dartbeer sprechen, Rtcksprache
geringere Sevnalitar mich betreffens, «Mein mit Frawendroting, Gleiboreme.
Partmer und ich sind schon mit ganz anderen
Problemen fertig geworden!s
Erschopfang/ «Finfach mal entschlmnigen’s, «An Hislegen, Fotspanmungs-C0 horen, an
Antoshsnsighstt Schuterngel denkemn =, «Dankbadst fr s Kletnighsiten erfrenss, mit dem Fahrmad
wile lebe Manschen um mich herom.s., bergab sschiefiens, Musik héren, insbesonders
«lch darf ditom besaitet seins dias Lied: -+ Yow are beautifiol: vou James: Blunt.
Frau Mey

Simmungscneranimngen, Angst <lch muss nicht 100% funktonleren!s, <lch
Akzep von Angst, anal woher
komemen die Gefiihle - 15t es Arger oder
Angst?, Achtam sein: Emschatzen auf einer
Skala, wie stark die Gefobile sind, <Will ich die
Arger-Emladung annehmen?s
«Fs ist mir nicht wert, so oft fiber Gewichis-
zumbhme nachasdenken!s, «1ch bin mit wig
schitmmeren Dingen fertig gewordents,
«ler Schtr wor Krehs hat Vormang!s

Fuhtger- Crt-(bung durchftthres,
Thera-Band verwenden, ransgehen, wandermn,
zihlen mor Impulskontrolle

Gymmastik, mindesires jeden 2. Tag joggen
pehen, gemmd essem

ren. <[hie eimrige Nebemwirkung, die mich sehr belastet, ist das nachiliche Anf-
wachen und die Schlaflosigheit's. Frau Mohn berichiete, dass es thr zwar sn
weniy «hilit, dass der Werkzeughodfer neben dem Bett stehis, aber die in den
Amffrisch deit - Regeln zur Schlafhygiene witrden leder
mvmmnummMm:thm

Frau Mohm bewertete das ATEM-Programm abschibeflend als sehr hilfreich.
Ihr hahe inshesondere gefallen, oo viele koakree Strategien fir dzn Umgang
mit Mehemwirkungen oo erhalien. Das hat mir viel Krait gegeben » {Tab. 2)

Frem Mey

Frau Mey hatte i Babhmes des Kaskenhasaufentials den Eindrock,
fermbich vom [nformaticsen fberSotet ru werden, ohne disse aufnefmen m
kfinmen. [aher warde sie m Baginn diss Programms tn Buhe e die Wirkwe-
s des Ammataschemmers aufgeklsnt. Fran Mey berichbete, dass thr dieses 1Wis-
sem eln stirkeres Gefithl der Kontrolierbarken gebe {<Ich bin ein Komtroll-
freak!s} und thr stwas von threr onbestmmies Ange nehme. Schon vor Begiem
dees Programms sl sie sich sicher gewesen, dass sie die AHT emnehmen wende
umd habe auch schoa damn begonmen: «eses Medtkament st meime: Lebens-
versichernngtls. ladncs verstehie sie num besser, «wie alles fusdktinnterss umd das
gebe thr sin agutes Gefishls

Frau Mey beschrich, dass sie sich momentan mit den Nebenwiskungen nicht
amrinandarestee («lch verichir auf Nebenwitkungen ), jadoch Sorgen berfighch
eimer migiichen Gewichismnahme habe Derzett leide Fran Mey vor allem unter
Angsten angesichis der Unkontrofierbarkeit des Brustirebses: («5elbst mit Medi-
kamenten kass man sich oie sicher sein, dass der Krebs nicht doch zurfick-
komumi!s). Sie sei momentan sehrangespamnt und lasse den Frost an ihrer Unmerelt
s, Frau Mey wurde in threrm Erlehen der Angst alidiert. The Unkontrollieshar-
keit ziner Krebserkrankung selli nachollziehbarerweie fiir viel= Patienten eine
immense Belastung dar. bt dieser Angst m leben, diese ausuhalien und Tu ak-
wrptieren st sichedich eine der schwierigsten Anfgaben fior die Betroffenen
['Waadtetal, 2301]. Umn Pran Meys S0k k=l wartangen ro modifirie-
ren, wurde mithilfe sines Vedhaltenssrperiments ttet, welchen Finfluss Ge-
damken md?nuﬂmﬂﬁ:ﬂlmwtﬂrﬂmlﬂnnn und Gefible haben
kfinnen. Eswurde sn indhvidnslles Entepanmmmgshild won «snem blaen Himmel

o T
E wom Moorh

Brustkrebs

kumgen bel

in den Bergen inmitten vom Schnee und absoboter Rubes entwickelt Dhe Patientin
wurde dam angeregt, sich Bghch ein paar Minuten Zett fiir die Ubong ru nehmen.
Fusstrlich wurde als zentrale Intereention im Rahmen des 4 TEM-Progamms
eine persinliche Schmizhil dimagination mr AHT erstelli, da die Acheit mit inne-
men Bildern fiir die Emakhettoremrbeitong und die Stidoung der Behamdhingser-
wartungen sehr wichily sein lann. Dhe Patientin formuolierte: <Dhe AHT it fir
mich wiz =in riesiger schwarrer Hammer, dzr aof sinen Amboss schlagt ond damit
dafitr soegt, diess der Krebs: in meinem Kocper picht wieder entsicht Dhe Tabletten
sind wie ein Hammer fior die Krebsaellen und clumen damat anf » An dieses Bild
wale gi= denken, wenn e dies Tablstien 2innehme.

Dhie Prychoedukation mum Noosho- Effekt, die gegen Ende der ensten Sfirung
anhand vom Patientengeschichten vermittelt wurde, beschrich Fran Mey als
asehr frinterends. Ex rege sie um Nachdenken am, welch ez Macht thre sgensn
Gedanken anf die Entstehumg von Gefithlen und Nebenwirkungen haben koe-
nene «[er Kopf spiedt eine gane groife Rolle!s, war thr Fazt hiemam

Zn Baginn der 2. Stung berichiete From My, dass s thr gelungen se, sich
feden Tag Zest far dos Entspannuegshild ru nehmes. Des tue thr got. Anch des-
ke sie bt der Tablettensinoahme an das Bild von «Hammer und Amboss=, Es
war vorgeschisgen wordes, die Imagination m zeichsen, um das Schartrbild fiber
ein anderes Medimm mu mantfestteren. Fran Mey beschrieh jedoch, dass eine
Zeichoung auf ein A4-Blatt micht adaquat far die Macht dieses Symbols der AHT
s, womit das Fisl der Auseinamdsrestyn g mit dem Bild und sner verstirkten

Um Fran Meys Eoatrollerichen oo starken, sollte thre Handingsfihigiett
ﬂmmmmm_hmm
tem starken Gewic vorrubeugen und sin gutes Korpergesiihl zu be-
wirken {<Gegen die Gewichisrumah me lmpfe ich schon mein gaores Leben -
das méchte ich auf keines Fallls ). Als Strategien wardes sowohl] hilfreiche Ge-
dasken sowie konkrete, umsstrbare, realistische Verhaltemsplane entwickelt
{Tab_ 2). Der bisherige Umgang der Pabentin mit Angst, die oft in Arger um-
schlage, sowie mit Simmungscwaninnges wurde in konstrokitve Bahnen

gelenkt. Sie s sin charer Typs mnd explodiers in vielen Sit was
thr apschliefend lesd tne. Dhes solle dorch die AHT nicht noch starker werden
Venchisdene Strategien der Emotiossreguiation warden srarbeitet wie 2B

Verhalt reectheraple 20 5; 25-00-00 5
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Abd. 1. Verlnderung der Einstellung zor Antthormonterapde und Verlaof der BMebenwidmngserwartungen bed Fran Mohn (w4%) uod Fran Mey (w58 ) sowle
den Patlentinrzn der Kearollgroppen TAL {trestment s nsmal; n = 283 wnd Suppartive Therapde (3T; n = 21}

Baseline: wor Beginn der Interventionen wnd vor Beginn der Antihormontheraple; Post-Intervention: mach Beznd

und & Monate nach Beginn der Anthormon therapie.

Techniken zum achisamen Wahmehmen von Gefithlen und mr Akzeptanz von
Angst soowie Malinahrmen zum Abreaglersn mit dem Thera-Band bei Arger. 5o-
wiobl gedankliche als auch kenkrete 5t anf der Verhahenssbene wurden
einbezogen. Am Ende der Sitzung beschrieh die Patlentin, dass <5 hilireich sel,
nun wde altermative Ansitze mur Verfigursg m haben, die sie noteen kiinme.
<Fimnf Jahre der Medikamentensomabme sind doch etne lange Zeit und man
weth |a nie. Es st gut, vorberetiet 2o sen.s

[t Koommu ndkation wwischen Azt und Patlent karm fir die Halb ng gegen-
Uber siner empliohlenen Theraple hochrelevant sein und, bedingt durch zugrun-
dellegende Placebo- bew. Mocebo-Mechanismen, for die Entsick ung von Me-
berywitkungen sine zentrale Rolle spielen [Colloca und Floess, 2012]. Daher
wirdzn g nhilfrelche Strrteglen for dis Kommurndkation mit Arxten ge-
sammat, 1. dass Fran Meyso lange nachfragen kimne, bis siealles verstanden
habeund dass eskesing <dummens Fragen gebe. Hisrm wirden vworangsgangens
Anigespriche inakbysiert

In der anschbiefenden Ubung zur Aufmerksamkeitslenkung und Ressour-
cenabttviernng wierde Fran Mey therapentisch dabel urterstiet, thre persanli-
chen Ressourcen filr die ndchesten Monate abeuleiten. 5levwnlle nicht mehr in das
=sHamstermd des Stresses zurficks. FUr sl sel dle Tablettenetnnabme noo eln
tigltches S gral, mehr auf sich zn aden.

Frau Meyberichbete in den Anfinschungstelefonaien, dass sk keine Neben-
wirkungen der AHT verspire - anfer, dass sle etwas mugenommen habe, Hier-
mitkoamne sie aber gut urrgeten (2 Dasistes doch i wert. .| Sie berichtets,
von demn Programm profitiert zu baben und vide Inhalte 2o nutzen, Durch das
Sprecten tber die Mebeow ickungen sel sz besser vort d nun, dass
‘bestimm te Elirpersymptame wiez B. Gelenkschmerzen sine Mebermwidenng der
AHT sein ktonen und kelne Metasiasen sein missen.

Quintitative Fallswewertumg

Ergeinrise zur Zufriedentent smd Um stz barker

Fehlzsiten und Abbriche: Baide Patlentiomen kamen zu allen 3 Terminzn.
DChe Stzungen hatten sine durdrechnittichs Daner won 60 min, und die Aoffr-
schungsilefomate daverten durchschnitilich 15 min

Fragebogenevaluation: Anfeiner & stuflgen Likert- Skala von <s=hrurentref.
fends bls asehr zutrefends gaben beide Patlentionen es als szutrefends oder
esehr zutreffends an, dass tnen das Gesprichsangebot gehiolfen habe, sie kon-
Jerete Strateglen mum Umpang mit mSglichen Nebenwidmngen an diz Hand be.
kommen hiitten und sich besser anfdie AHT vorbepeitet fihten. Frau Meygab
msiiirlich als esehr mtreffends an, dass sie wichtige nene Informationen ther
die Brustkrebaereranknng nnd di= AHT bekammzn habe, wihrend Frau Mohn
dies mit scher mireffends bewerteie. Bedde Fraven gaben an, dass sie das Pro-
gramm anderen Patientinnen mit Brosterebs empfahlen wirden.

Ergred zur Verdnederung vom Er npen unid Ewstellungen rur AHT
Abbddung L tst dargestellt, dass Frau Mobm tm Fragebogen GASE-Expect
nach der Irtereention tn der Surmme wernd ger Webenwikm ngen s reartete als wor

[ Werhaltenstheraple 20153500050

g der 3 I cusitzurgen; Follow up: 3

der Inbervention (Baselloe: Sumumeowert (3W) = 37, Post- Inbervention: 5% =
25). Wetterhin gab sle an, dass sle fm Mittel nach Bazndigurg des ATEM-Pro-
grimms eT die Net eungen besser bewiltigen m koonen als zivor
{ Basel ine: Mitbelwert (M) = 1.53; Post-Inberventiom: B = 2,05). In Bezug auf die
Mebenwirkungen, die innerhalb des Programms bearbettet wurden, srwartete
Frau Mobn sowaoh] vor als auch mach der Intervention, dass die Spmptome Stim-
mungsschwanimngen wnd Emchopfung In einer mitferen Intensitit anfireten
whiirden. Allerdings erschienen lhr belde Nebenwidcungen nach ATEM other
b= 7o bewiiligen, wihrend sk diese vorder Intervention als seher schlechis zu
bewiittigen eipechitzte. Die Nebenwidcung Scheidentrockenbedt erschien Fran
Mahn sowahil var als such nach dem Programm als «zher guts u bewiitigen,
jedoch reduzierte sich nach ATEM thre Erwartung, o welduer Iotersttit dieses
Sympbom auftreten wilrde, von <mittels m cleichts. £o den beiden Follow-op-
Eettpuniten erwartets Fran Maohn weiterhin L=ichte Stimmorgsschwinknngen
sowile das Aufireten voo Hitzewallungen und vermutete, diese seher guts bewil-
tlgen zu kimnen. Eine sleichbes Trockenbett der Schletmhiinte, dieseher guts mm
bemwiittigen s=in wirde, erwartete Frau Mohn nach 3 Monaten AHT; & Manate
mach Beginn der AHT erwartste sie disse Nebenwirkung oicht mehr. Allerdings
rechoete slez diesemn Seltpunkt mit Schlaftdrungen, und schitzte «in, diese ln
Enlmridt «zher schilecht bewiltigen m kiinnen.

Aunch bel Fran Mey werringerten sich Loag die Nek lcungserwar-
tungen zum 2. Mesmettpunkt nach Beendigung des ATEM -Programms (5W =
16/8). Sle zeigte mach der Intervention tm Mittel sherdalls gecisigerts Bawiilth
gungserwartungen (M = 2071213} In Berug auf die in der [ntervention bear-
bezibeten Nebenwidcungen erwartete Frau Mey vor der ATEM -lofereention
Srimrrmmpsschwankungen Lo etner L=ich fen [ntensitit und bewertes dis Meben
wickung als aeher schlechts zn bewiltigen. Mach dem Programm erwartste sie
lezine Stmmungsschwankungen mehr. Sle schitzte zudem ein, disse bel elnem
Aunfirsten other guts bewildgen m kinnen. Sie erwartete sowohl vor als anch
mach der Iotervention, dass eine l=kchte Gewichiszunahme aufireten. wirde und
dass sle diesz acher guts bewilltipen wilrde 3 und 6 Momate mach Beginn der
AHT erwartetz Fran Mey ein leichtes Anfireten belder Symptome, die sie als
aeher gubs 2u bewiltigen dnschitets.

Abbildung 1 zeigt die Verinderung der Bewertung der AHT tber 4 Mess-
z=itpunkts won belden worgestallten Patentinmen. Ex wird dentlich, dass Fran
Mobin tm Verlauf eine positvers Elnstellung zur AHT gewonnen hat (voo «her
gt z0 scher posithvs |, wilhrend Fran Mey ther alle Zettpunie hinweg etne
apasithves Elrstellung pegenberder AHT argab.

Als deskriptiver Verglelch sind in allen Grafiken die Werte von 23 Pablen-
innen (mittlenes Alber = 57,5 Jahne; SO = 1008 Spanmmeette: 268-77) abgebdldet,
iz sich In der Kontrollbadingung TALN befunden batten und 21 Patientinnen
(eatitleres Alter = 54,9 Jabire; 5D = 6,2, Spanmowette: 42-57), die 5T echalen bat-
ten Deskriptv zeigte sich, dass Fran Mobn vor der [mtervertion hahers und
mach der [ntervertion dhnllche Mebenwitungsersartungen Im Verglelch m
den belden Eontrollgruppen hatte. Vor der [nberventon erwartete sie die Ne-
teenwirkcungen schlechter und mach demn Abschluss des Programmes besser be-
wiltigen zu kammen als diz Patiertinmen der belden Kemtrollgruppen Bed Fran
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Audgetrens imtendtit Bachwsen [GASE] Dasrmrebs Labsnngusiisit |EOAT C430)
s

Abb. 2. Verlauf der Itesstat der asfgtretemen | e ——_3

Mebemsirkusgen und der BORTC Lebansqualitat 1 orreree e [ ol I
best Pram Miokin: (w9} umd Pran Mey (wSE2) sowie 18 o ey ] - -

den I der Komtrollgrappes TAU (treat- o +———— . %—%_—— e
ment as usmal; n = 28} und Support ive Therapie a o — - = Ty
(ST;n=210L R : N

h . - I_

Easelime: vor Beginn der [nterventiomen und vor
Beginn der Anthormontherapie; Follow-up: 3 umd
&Monate nach Baginn der Aniths herapie.

Bassira  Folowupd Follow up
Monats Worate

Bamslrs  Followup 3 Follow up 8
Morats  Morats

Mey waren die Nebenwirkungserwartungen stets niedrigerer als die der Koat-
millpatientinmen, thre ereartets Bewiltigueg war vor der Intervention Shnlich
umd mach der Indervention htther als die der beiden Kontrollgneppes.

Ephumﬁmmmmm

Dler & der Intensis der iy Nek &
Frﬁuuummmmqbﬂmma
Mosate nach Baginn der AHT leicht an und bleb & Monate sach Thempiebe.
ginm stabil (Baseline SW = 13; 3. M Follow-up- W = 17; & Momats Fol-
losw-ups W = 17; Abb. 2} Bewiighch der einzeinen bearbeticten Sympiome: er-
lebte Pran Miokin SHmemngeechanknegen in der gleichen 1ntemitdt wiz vor
Beginn der AHT und gai an, diese szher guts bewaltigen a kémmen. Dhe durch
die Patientin erwariete Trockenhett der Schletmhute trat nicht auf, Die Patien-
bn berichiste 2 und & Monate sach AHT, an bsichben Erschiphingserschetonn-
pem @ leiden und gab an, dass sie diese Nebemwitkung anf das Medikament
awrbckfithre. Zobetden Zettpunkten berichbets Fram Mohn, dass sie die Enschoip-
g «eher guts bewaltigen kteme

Bt Prau Mey echihbe sich die Anzah] und Inbensitat der insgesamt aufgetne.
tenen Mebemwirkungen nicht (5W = %/8/7). Frau Mey gab tm GASE o betden
Memzsttpuniden am, sine beichis Gewichtomnahmee und leichts Stimmmmegs:
schwankungen zus exleben, die sie auf die AHT rurickSthrte. Sie berichiiete, die-
s betden Nebenwirkungen ssehr guts bewaliigen oo kémmen,

Abbildvmg 2 meigt, dasx sich die penerslls Lebemcgmliat, gemesses mit
EORTC QLO-Can, sowoll bet Prau Mohin (M - 56,77 75,0 83 3) als anch bet
Fram Mey (M = 75,04 91,77 102 1m Verlauf d=uthich verbesserte.

M:duh:pﬂm?uﬂﬂ:hmniumdmmlu.m-rm
k henfalls die Werte ans den Eontrollbedicguegen
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Diskussion

Anhand zweler Falldarstellungen wurde die psychologische
Modifikstion von Erwartungen zur Pravention von MNocebo-indu-
derten Nebenwirkungen Mustriert und die Umsetzbarkeft der
ATEM-Kurzzeltintervention analysiert.

Durch die qualitative Fallmeswertung von Frau Mohn wurde
deutlich, dass ein erginzendes Priventionsprogramm zu Beginn
einer langjahrigen Medikamentenelnnahme die Sichiwelse auf die
Behandlung positiv verindern kann Far die Patientin mdt hohem
Vorwissen und medizinischem Verstindnis war insbesondere die
Konkretisierung von individuellen Bewaligungestrateglen eine
hilfresche Unterstitzungsmdglichkeit, um eine hohere Selbstwitk-
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samkeft hervorzurufen. Nach dem Motto « Wissen 5t nicht Umset-
zenls war die Erarhettung von Strategien zum Umgang mit Meben-
wirkungen Im Alltag und deren tats8chliche Umsetzung am rele-
vantesten. Die Fallseswertung von Frau Mey zeigte, dass bel einem
gerngeren Vorwissen und Progredienzangst inshesondere Paycho-
edukation zur Forderung von relevantem Krankhelts- und Be-
handlungswissen als hilfreich erebt werden kann, um durch das
‘Verstehen von medizinischen Zusammenhangen ein hdtheres Kon-
trollerleben #u emreichen. Zusammenfsssend deuten die Falldar-
stellungen darauf hin, dass das MNebenwirkungspraventionspro-
gramm ATEM positive Effekte filr belde Patlentinnen hervor-
brachte. Es konnte unsbhiangsy vom Vorwissen dber Erirankung
und Behandhung sowle unabhanglg von vorheriger Einstellung ge-
genbber dem Medikament elngesetrt werden. Da belde Patlentin-
nen angshen, das ATEM-Programm zls hilfrelich m erleben und
1m Einklang mit der therapeutischen Finschatzung berichieten,
von unterschiedlichen Schitsselinterventionen profitiert mu haben,
lasst sich schiussfolgern, dzss das Programm flexibel genug 15t, um
individwell an den Bedarf und die Bediirinlsse unterschiediicher
Patlentinnen angepasst mu werden.

Die quantitativen Auswertungen der belden Falldarstellungen
zelgten bel belden Patientinnen eine Reduktion der Mebenwir-
kungserwartungen und eine Stelgerung der Bewaltigungserwartun-
gen. Dies 1asst darauf schiefen, dass das ATEM-Programm sel-
nem Ziel, die Erwartungen der Patlentinnen zu optimieren, gerecht
wird. Da Frau Mohn zu Beginn hihere und Frau Mey niedrigere
Nebenwirkungserwartungen hatte als die Patientinnen tm Durch-
schnitt, scheint die Erwartungsoptimierung unabhangly von der
vorherigen Hohe der Erwartungen mbglich zu sein. Welterhin
geben die Elnzelfzllanalysen Hinwelse darauf, dass Erfahmungen
elne wesentliche Rolle fiir Erwartungen splelen. 5o ver2nderten
sich die Erwartungen der belden Patientinnen in AbhBngighelt
davon, welche Nebenwirkungen sle erlebten. Fine Meta-Analyse
rum Fusammenhang zwischen Erwartungen und aufgetretenen
Nebenwirkungen zeigt, dass diesse Zusasmmenhinge starker wer-
den, wenn Patlenten berefts Erfahrungen mit der Behandhung ge-
macht haben [Sobl et al, 2009]. Dies tmpliztert fior die therapeut-
sche Arbelt die besondere Herausfordening, gerade die Nebenwir-
kungserwartungen, die auf vorausgegangen Erfshrungen beruhen,
im Sinne einer konstruktiven Haltung new auszurichien. DMeser
dynamische Umgang mit sich verindernden Erwartungen und
Symptomen wird durch die individuellen Awffrischungstelefonate
1m ATEM-Programm ermdglicht.
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Hinsichtlich der Mebenwirkungshelastung zeigte sich bel Fran
Mohn, dass die mit dem GASE gemessenen Nebenwirkungen nach
Beginn der AHT anstiegen, wobel sle berichiete, dass dies wor
allem spezifische Nebenwirkungen betreffe. Fran Mey berichtete
eine stablle Symptombelzstung, woraus zu schiiefien ist, dass die
Patientin ketn erhebliches Aufireten von Nebeowirkungen ver-
spirte. Weiterhin zelgte sich bel betden Falldarstellungen tm Ver-
L=uf eine Stetgerung der generellen Lebensqualitat. Die deskripel-
venl Vergleiche zu den Patientinnen in den Kontrollgruppen ver-
deutlichen, dass die Patlentinnen, die im Rahmen der Studle keine
unterstiitzenden Gesprache mit Psychologen erhielten, im Verlauf
elne Redukiion In der generellen Lebensqualitat berichteten, wah-
rend diese bed den Patlentinnen aus der ST stabil blieb. Dia es sich
dabel allerdings um vorkufige Ergebnisse handelt, kinnen die ab-
soluten Werte der noch nicht shgeschlossenen Kontrollgruppen
hier nicht interpretiert werden. Die Hauptanalysen zur Effelctivitat
erfulgen nach Studienabschluss mit der geplanten Stchprobengri-
Be von 153 Patientinnen.

Belde analyslerten Patlentinnen berichteten, sich dwurch das
ATEM-Programm besser auf die AHT vorbereitet zu fidhlen; sie
haben alle Termine wahrgenommen und wirden dzs Programm
welterempfehlen. Daraus 18sst sich elne grundsatzhiche Umsetzhar-
kett sowle hohe Akreptanz und Zufriedenhett mit dem Programm
folgern.

Beziglich der theoretischen Elnordnung deuten die Ergebnisse
der belden qualitativen und quantitativen Finzelfallanalysen darauf
hin, dass die Modifikation von Bewaltigungserwartungen nach Le-
venthals Common-Sense-Modell der Selbsiregulation sowle das
Verindern von Nebenwirkungserwartungen nach dem Mocebo-
Modell sinnvolle Konstrukte sind, um auf deren Grundlage ein
Praventionsprogramm zu entwickein. Die einzelnen Wirkprinzipl-
en missen jedoch anhand der vollstAndigen Stichprobe Oberpraft
und analysiert werden.

Die vor diesem Hintergrund 3uBerst relevante Frage, ob die
Aufklarung tber den Nocebo-Effekt angstausitsend wirkte, wurde
von belden Patlentinnen verneint. 5ie beschrieben es als hilfredch,
Informationen dber psychologische Promesse in der Entwicklung
von Nebenwirkungen zu erhalten. Frau Mey deutete an, die elgene
Verantwortung n Bezug auf die Entwicklung von Nebenwirkun-
pen zu erkennen. Dies stelle fidr sie elne Chance dar, sich bewusster
her etgene Einstellungen mu werden und dann akttv etwas fiir sich
selbst und die elgens Lebensqualitat zu tun. Frau Mohn zog aus der
Aufklarung @ber den Nocebo-Effekt die Erkenntnis, dass das be-
wissie Absuchen thres Korpers nach Nebenwirkungen for sie ne-
gative Konsequenzen haben kinne und sle dies reduzleren wolle.
Dhe Falldarstellungen deuten daraufhin, dass die AufldSning ther
den Nocebo-Effelct genutzt werden kann, um eine positive Verhal-
tensplanung ausrulisen.

Dennoch sollten moghiche unerwiinschte Effekte elnes solchen
Programms diskuttert werden. 5o stellt sich die Frage, ob das expll-
wie Sprechen dher Erwartungen und migliche Nebenwirkungen
Angste hervorrufen und Mebenwirkungen durch Sensitivienungs-
prozesse [nduzieren kann. Einersefts zeigen Studien, dass die Be-
schaftigung mit Nebenwirkungserwartungen nicht = elnem er-
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hahten Awuftreten von Mebeowirkungen fohrt [Colagiur et al,
2013], andererselts kann die Wamung vor Nebenwirkungen for
diese sensibilisteren [Colagiur et al., 2002]. In der Forschung wird
dieser Aspekt beriiglich einer angemessenen Patientensufklaning
viel diskutiert [Wells und Kapichuk, 2012]. Die Aufklarung sollie
auf den Patlenten rgeschnitten erfolgen und awch awf die
Schutrwirkung des Medikaments elngehen. Wie bel Frau Mey soll-
te etne realistische Erwartungshaltung gekoppelt an elne Starkung
der Selbstwirksamkest durch die Bewaltigungssirategien (Antl-No-
cebo- Mechanismen) anstelle diffuser impliztter Yorstellungen ge-
geniber der Behandlung treten. Im Finzelfall kbnnen verschiedene
Vorgehenswelsen rweckmBBlg seln, wm unerwinschie Effekte m
vermelden. 5o erleben einige Patientinnen die Bewzltigungssirate-
gle des «Bluniingss (kognitives Vermelden) sls hilfreich, dh. sie
ziehen &s vor, nicht Gber mdgliche Mebenwirkungen zu sprechen.
In diesen Fallen kann es sinnvoll sein, die Blunting-Strategie Inner-
halb des ATEM-Programms zu valldieren. Gerade well diese Patl-
entinnen oftmals eine nledrigere Adharenz zelgen, Ist elne guie
Betreuung bedeutsam. Studien belegen, dass die Passung wichtig
1st, d.h. Patientinnen, die die Strategle des Ehuntings verfolgen, sind
mit kurzen grundlegenden Informationen besser aufgehoben [Mil-
ler, 199% Williams-Plehota et al, 2005). For andere, sehr 3ngsthl-
che Patientinnen ist inshesondere die detallierte Vermitthng der
Schutzwirkung der AHT anstelle der Fokussierung auf die Neben-
wirkungen hilfretich. Auch Patlentinnen, die kelne Erwartungen
hahen, kinnen von ATEM profiteren. Selbst wenn sich die Neben-
wirkungserwartungen durch die Aufklarung runachst stelgerm
konnten, wane von Vortel, dass sle von miglichen Nebenwirkun-
gen nicht unangenehm @herrascht werden und glelchzeitiy Bewal-
tigungssirateglen erarbeften. Insgesamt sollte das Vorgehen for
jede Patientin spexifisch geprift und relevantes Behandlungswis-
sen immer im Sinne eines individualisierten «informed consents
vermittelt werden [Wells und Kaptchuk, 2012].

Anch wenn die 53-Lettlinle zur Pspchoonkologle allen Krebspa-
tienten unabhAnglg vom Belastungsgrad Psychoedukation emp-
fiehlt, kbnnte ein welterer moghicher unerwiinschter Effekt des
ATEM-Programms sein, dass psychisch gesunden Patlentinnen
durch die psychologischen Interventionen bewusst wird, welche
Probleme elne Krebserkrankung und Behandhing mit sich bringen
und sle sich nidht mehr zutrawen, diese selbstandig zu bewaltigen.
D2 der Schwerpunkt des Programms auf der Farderung des Selhst-
managements Hegt, erscheint eine solche Konsequenz nicht sehr
wahrscheinlich, sollte jedoch im Einzelfall geproft werden. Die
Strategle fir elne bessere Arzi-Patlent-Kommunikation, die for
Frau Mey als passend gewzhlt wurde {50 lange fragen, bis alles ver-
standen wurde), kbnnte bel Patlentinnen mit elner Nefgung zu ge-
neralislerten Sorgenzngsten, hypochondrschen Tendenzen oder
Twanghaftighett eher das Gegentell bewtrken. Auch hier ist es tm
Emnzeifall wichtig, jewedls individuell unterschiedliche Strategien zu
vermitteln. Als Fazit nar Vermeldung von unerwinschten Effekten
sollte alse fiir jede Patientin und jede Intervention elne sorgfiltige
Indikationsstellung getrofien werden.

Im Hinblick auf die hier beschriebenen Fallberichie muss wel-
terhin auf elnige Limitationen eingegangen werden. 5o sind die
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belden hier beschriebenen Einzelfille nicht reprasentstiv. Die Aus-
wzhl der Fille war nicht rein zufillig, sondern wurde nach subjek-
tiv festgelegten Kriterten (e Menopausenstatus, Vorwissen und
Einstellung zur AHT) durchgefithrt Welterhin muss kritisch ange-
merkt werden, dass bezighich der aufgetretenen Nebenwirkungen
und der Lebensgualitat kein Fremdrating stattgefunden hat, son-
dern alle Werte auf Selbstherichten beruhen. Auch waren die zum
deskriptiven Verglesch angegebenen Kontrollgruppen nicht
vollstandig,

Trotz der genannten Schwachen lassen sich sus den hier vorge-
stellten Fallberichten relevante Implikationen fiir dse klintsche Pra-
s abletten. 50 sind Finzelfzllanalysen sinovoll zur Schulung von
Arrten und Psychotherapenten anzuwenden und konnen far die
Patientenzufkiznung nitelich setn. Vor dem Hintergrund, dass fir
elne ausfiihrliche Aufidarung ther die AHT In Khinken oft nicht
ausrelchend Zett blethe, kann durch derartige Fallberichite insge-

samt die Relevanz der adjuvanten Behandhung mit der AHT fr
Brustkrebsiberlebende verdeutlicht werden.

Abschleflend 13sst sich aus den beschriebenen Fallberschten fol-
gern, dass sich ATEM In den betden dargestellten Fallen als eln
umsetrbares und geelgnetes Programm zur Firderung posttiver
Erwartungen und zur optimlerten Bewaltigung von Nebemwirun-
gen der AHT erwlesen hat Spiegeln sich diese Ergebnisse in der
Gesamistichprobe der Studle wider, konnte die ATEM-Intervent!-
on elnen wichtigen Ansaty zur Mocebo-Pravention darstellen und
elnen wertvallen Beftrag zur Verbesserung der Gesundheltsversor-
gung von Brustkrebspatientinnen ledsten.
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Abstract

(Myective: A cancer diagnosis allfects pafients” gquality of 1ife (CL) @ well as their pursuil of BE goals.
Hovwever, numerous studies have shown serprisingly stable (0L mensures in cancer patients over
timme. We propose that 1ife goal adjustment can act & the missing link in explaining this resp shill.
Thus, the aim of this sudy was o eamine msocaions belween life gonl adjosiment and patiends”
(HIL ol baseline and over the course of 20 months

Methods: Eighty-six cancer paiients were necruiled during rehabililalion and resisessed al Tollow-
up M months er. Life goak were menared using the Life (oak Cuedionnaine and analyxed in
relation o global (ML as asessed with the Workd Health Organisiion Quality of Life Quesfonnaine -
Short Form.

Results: The overall atininment of e goalk ws asociabed with (WL Morsover, over a period of
20 months, perosived (L and goal atminment remained siable, wheress importance: of §§E goals
decrensed. Lesier imponiance and improved goal atiainment were prediciors of incresses in Q01

Conclrsions: Realls suggesd that downgrading unafininahle goak and making more progres in
oo plishing atis inable goak may e possible mechand ol resip shill as an adapiion bo i nes.
Thus, integrating e goal adjpsiment inlo rdmbililafon services for cancer palients ssems Lo be
wirthwhile to enhance an adaplive sl Fregulnfion and (0L
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Introduction

proved the survival mies of cancer patients in Western so-
cioties in mecent decades. In Germany, the 5-year relative
survival for all types of cancer has risen from 3E% in the
1980 to 61% in 20092010 for men and from S09% to
67% for women [1]. The majority of cancer patients seem
to adjst well [2,3]; however, over time, Cancer suryivors
often suffer from decreased wel-being [4] Improving
quality of life {QOL) for long-term cancer survivors is a
key challenge for inday’s healfware sysems. State-of- -
an cancer came includes evidence-based, first-line treatmenis
followed by rehabilitation phases [5,6]. During rehabilita-
tion, psychosocial interventions are used to foser QOL
and adaptation [7-9]. QOL is defined as “individuals’ per-
ceptions of their position in life in the context of the culure
and value systems inwhich they liveand in relation to their
goals, expectations, standards and concems” [10]. QOL
includes different aspects of wel-being and is multilevel
strectuned. Global QOL nepresents the top level; physical
or paychologicsl states ane located on the middle level, with
their different compoments at the bottom level [11].
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Interpreting cancer patients” QOL over time is compli-
cated by commaonly reported phenomena such as response
shift [12-13]. Several models propese a relationship be-
tween QOL and goal adjustment to explain this response
shifi.

In their self-regulation model, Carver and Scheier [16]
point out that perceived discrepancies between anticipated
and achieved goals can lead © distress and reduwced
well-being. Moneover, various theories of adaptive self-
regulation point out that patients have to disengage from
or downgrade unattainsble goak to avoid permanent
distress [15-18]. Spmangers and Schwartz [15] propose
in their response shift model that the downgrading of
goals accompanied by changed intemal standands and
values can help patients adapt to a change in health status,
Brandtstidter and colleagues [18] postulate tvo strategies
of goal adjustment: the assimilative strategy describes
patients’ efforts o change their personal sitation and gain
new skills to achieve goals, wherneas the accommodatve
modus is charmoterized by patients’ ability to downgrade
unattainshle goals or to rescale ambitions. Both proces ses
are atagonistc. In the light of these theories, goal adjust-
ment can be defined as patients’ progress in aftaining
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goals and downgrading the mpontance of unachievable
goals, Greater understanding of these mechanizms could
help to explain how cancer patients adapt to their illness
and inform the development of psychological interven-
tions to foster QOL in this patient group.

Goals are structuned hierarchically, with life goale at the
top of this hiemrchy touching on the core values of a
person. Goal adjustment as a straegy of adaptive self-
regulation applies to both lower-onder or behavior goals
and higher-onder or life goak. A cancer diagnosis poses
a potential threat to many life goals and can result in a
drastic shift of future perspectives [19]. The resulting dis-
turbances in life goals can increase depression and anxiety
in cancer patients [A)-22], wheress attsining life goals
and the capacity to disengage from unattninable goals
were associated with less depressive symptoms, negative
effect, and siress [23-26]. In addition, it has been found
that people with difficelties in  dizsengaging from
unatiminable goals reported mone physical health problems
[27]. Taken together, goal adjustment seems to be impor-
tant for both psychological and physical aspect of QOL
{middle level). Reseanch abouwt the contribution of life goal
adjustment to cancer patients” ev aluation of global QOL is
lacking, especially over a longer-term follow-up.

The aim of this study was to longituedinally examine
cancer patients” global QOL and life goal adjustment
during mehabiliation to provide further insights inio
processes of response shift and prowide evidemce for
adaptive mchabilitation interventions. We expect that,
controlling for socio-demogmaphic and clinical wariahles,
peychological health, and physical functioning, higher
goal attainment contribuies to higher global QOL. Specif-
ically, we hypothesize that controlling for goal attain-
ment, downgraded importmncee of goals is associated
with higher global QOL at baseline and an increase of
QOL at follow-wp.

Methods

Procedure

Ethical approval was obtaned from the ethics commitiee
of the (German Psychological Society. Participants wene
screened for inclusion by their oncologists afier their first
weck of rehahilitation. Inclusion criteria included tumor
diagnosis, 1865 years old, and sufficient German
language skills. Exclusion criteria included the presence
of a serious comorbid psychiatnc condiion, a comorbid
medical condition that requires an adaptation process
comparable with that of a cancer diagnosis {e.g., degener-
ative newrologic illnesses such as multiple sclerosis,
cardiac infarction, and severe psychosomatic disorders
such as colitis wleemsa), and cognitive inability to give
informed consent. After signing informed consent, a
trained interviewer administered the questionmaires i
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separate face-to-face sessions to ensune compliance and
reduce potential missing values. Interviews lasted 1 h, on
average, and occurned in a separate moom in & rehabilits-
tion hospital in Marburg, Germany. Participants who
agreed to be contacied for resssessment were sent the
questionnaines again 20 months after the first measure-
meent { follow-up).

Instruments

All variables wene assessed at baseline and follow-up.
Socio-demographic md clinical dat, including age,

partnership status, treatment, aducation, tumor disgnosis,

comaorbid conditions, disease state, and time since initial

diagnogis, were collected from medical chants.

Global quality of life

To assess global QOL, the global facet of the World
Health Organization Quality of Life Cuestionnaine — Short
Form (WHOQOL-BREF) [10] was used. B consists of
two items assessing general health and QOL during the
past week, which are rated on a 5-point Likent scale.
Higher values indicate betier Q0L The WHOOQOL-BREF
shows good psychomeiric properties and has been evalu-
ated in the field of cancer [28]. In this stedy, Cronbach’s
dlpha valwes weme a=0.7] (bascline) and a=0.72
{folow-up).

Life goals

Life goal chamcteristics wene measured with the Life Goals
measunes the individuwal importance and general attainability
of life goals as well as the present success in attaining them.
The questionnaire distinguishes six different life goal do-
mains: affilation, altruism, intimacy, achievement, power,
and variation. Every goal is mied on a 3-point Likent scale
concerning its mportance {1 = not important; 5= very im-
portant), it general attainabiity (1 =very difficult o attain;
S=vwery easy io attnin}, and the present sucoess in attaining
it (1 =m0t successful; 5=very successful). The iniemal
walidity of the guestionnaine was found © be good to very
good in the normative sample [29] as well as in 2 sample
consisting of patients with a chronic disease [30]. In this
stidy, GOALS demongrated modemee to high mniemal
consisency {a={0.7T0-{.92). Life goal scones wene compuwted
a5 means acros all domains for importance and present
Awcoess in goal atainment

Physical functioning

To control for physical functioning status {an important
factor in the atiminment of life goals duning rehabilitation),
we used the five-item physical functioning subscale of the
Euwropean Organization for Research and Treatment of
Cancer (Quality of Life Questionmaire [31]. To awvoid

ErpchoOncabgr T 11451156 {2014)
DO 1010 o

99



APPENDIX - STUDIE IV: LEBENSZIELE

100

Quality of life: the role of life goal adjustment

overapping constructs of the GOALS questionnaine, we
did not inchede other Evropean Organization for Research
and Treatment of Cancer questionnaine subscales. The
iemes {e.g., "Do you need o stay in bed or a chair during
the day”) were rated on a 4-point Likent scale. Scale
scones were lineardy converted to a 100-point scale, with
higher scones representing better physical functioning. n-
ternal consistency of the scale was a=0.77 and a=10.85.

Dhepreessi ve: sy pho s

Depressive symptoms were assesssd with the German
short form of the Center for Epidemiclogical Studies De-
pression Scale [32,33] Patents evaluasied the incidence
of 15 different symptoms of depression over the past
week. The scores of each item ane added togetherto create
asum score ranging between 0 and 43. The questionmaine
iz relishle, well validated, and recommended for the wse n
cancer populations [34]. In this smdy, it demonstrated
good internal consisency {a=0285 and a=0.90).

Smtistical analyses

Statistical analyses were performed using SPSS Statistics
Vemion 17.0, Chicago: SPSS Inc. Overall, 0.24% of data.
were missing. Mo item had a mate of missing values
»>2.4%, and miszing values werne distributed completely
a mndom (p>=003, Little's missing completely at
random test). Single missing values were imputed wsing
multiple impu tations with MORM 2,03 [35]. On the basis
of previows reseanch predicting global QOL a8 measured
by the WHOOQOL-BREF in cancer patients [28 36], we
expected moderate size effects. According to powercaleu-
lations fior the specific increase in & in a multiple regres-
sion mode] predicting global QOL, 68 patients would give
sufficient power to detect moderaie size effects, given an
=005 and a power of 80% (42 patients would be neaded
to detect moderate to large size effects) [37].

To compare means between baseline and follow-up,
r-tests for dependent variables were conducted. Hierarchi-
cal multipls hnear regression analyses were wsed o
analyze the assocations oflife goal importance and attain-
ment with global QOL. Relevant socio-demographic and
clinical variables wene analyzed with bivariate comelations
and analyses of variance prior i the regression analysis.
Ciiven the limited sample size, only those variables signif-
icantly associated with QOL {p < 0L05) were included n
the first step of regression analyses. Life goal importance
and atwinment were entered in the second step. Cuwiput
from the multiple negression analyses was examined for
ity ; none of the assumptions were violated. Because of the
small sample size, bootstrap procedures were conducied o
estimate robust parameters [38].

The same analysis plan was used with follow-up data, in-
cluding change scores that wene computed by subtracting
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haseline scores from 2)-month follow-up scones (£ — fy).
Positive scones indicate an increase in global QOL, attain-
ment and importance of life goals, depressve symptoms,
and phyysical functioning (for a justification of such scones,
s [39).

To illustrate how the QOL over time of patents with
higher life goal adjustment differs from that of patients
with lower adjustment, two groups were formed. Higher
adjustment was defined as either a higher rating of goal
attainment at follow-up than at haseline {positive change
seare, (1.5 5D above the mean) or a downgraded impor-
tmnce rating at follow-up than at baseline (negative change
seare, (1.5 SO below the mean). Lower life goal adjust-
ment was defined as a baseline attainment or importance
soore lower or equal to fhat at follow-up. A est was used
i compare changes in QOL between these two groups.

Resulis

Participants

Of 480 patients, 120 were eligible dunng the peniod of
siudy recruitment; 360 patients did not meet the inclusion
criteria {e.g., too old and comorbid conditions), Thirty-
three patients had no interest in participating. A total of
87 participants signed informed consent One patient did
not finish the questionnaire becawse of poor physical con-
dition, resuliing in a final sample of £6 patents. The most
frequent diagnoses were tumors of the breast, lung, and
umlogic and digestive system, cormesponding with the fre-
quency distribution of cancer diagnosis in Germany [1]
(Table 1}. Eighty-one participanis agreed to be contacted
for the 20-month follow-up. OF these, 13 died, 6 could
not be contacted (e.g., telephone number no longer in ser-
vice], 1 3 refused to participate, and 5 wene unahble to fill in
the questionnaires because of poor health. Hence, a sub-
sample of 44 patients (29 women and 15 men) was ana-
Iyzed ai follow-up (60.3% of survivors). Significantly
more women than men wene included in the follow-up
¥ =559, p < 0.05). Patients with follow-up data did not
differ from patients withowt follow-up data with regand
0 age, education, disease smtes, time since diagnosis,
depressive symptoms, physical functioning, life goal char-
acteristics, and QOL.

Changes in quality of life and life goals over time
Descriptive analyses of the study varishles are presented
in Tahle 2.

With regand to the stability of te mean level of QOL
over tme, the (QOL did not change significantly
{p=0.05). At follow-up, patients showed significandy
more depressive sympioms (1= —2.07; p < (L05). At base-
lime, 3 patients {34.9%) had a clinically significant level
of depression {sum score =18) and at follow-up, 18 pa-
tients {40.9%). The physical functioning did not change

Enycho-Onenbge T 11451156 {2014)
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s L0, " Q.

significantly. Ower the 2(-month follow-up period,
patients reportad significantly less impontance of overall
life goals (=284, p <001} Mo change in attainment
ratings ocoumed.

Correlations between variables

Befone conducting the hierarchical regresson analysis, rela-
tiomships between the study and contro] vanables and QOL
at haseline were examined. Female sex (r=0.24, p < (005]),
fewer depressive symptoms (r=—{.45, p < 0.001}), and
better physical functioning {r=034, p <~ 0001} wene ass0-
cigbed with a higher global QOL. We found no significant
associations for age, education, parneship stams, time
smce cancer diagnosis, comorbid conditions, treatment,
and disease state {p = (L05). Goal attainment and QOL wene
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positively comdated (r=047, p < 0.001). Goal mportance
was unrelated o QOL, but after controlling for life goal
attainment, fiere was a significant negative association
(r=—0.79, p=-0.01).

Furthermeore, preliminary analyses of change scores
{ie., the difference from baseline o 20-month follow-uwp)
were condected  Decreased depresive sympinme
{r=—0.33, p = (.05) and better progress in life goal attain-
ment (F=033, p< 005 were associsted with increased
QOL. There wene mo significant ascociations between oter
socio-demographic and clinical variables and changes in
QOL. Goal impontance was unrelated to change in QOL;
however, after controlling for goal attsinment, there was a
significant neg ative association (F=—038, p <001}

Hierarchical regression analysis explaining quality of life
at baseline

A hierarchical multiple regression analysis was conducted
o explain QOL at baseline (Table 3). Sex, depressive
symptoms, and physical functioning were entered as rele-
want socio-demographic and clinical variables within the
first set of predictors. The first step explained 41% of var-
iance. Patients experiencing mome depressive symptoms
and lower physical functioning reported a deteriorated
QOL. Goal attainment and goal imponance were entered
within the second step, showing a significant ncremental
effect (AR® =008, p < (0.01) on the variance explained.
A higher goal attainment was nelated to a better QOL
(F=0421,p < 0.01). Geal importance showed a marginally
significant negative relationship to QOL (f=—02Z11,
p=0.052). The overall model explained 46% of vanance
(F3.80)= 13653, p < 0.001). K time since cancer diagnosic
and comorbid conditions wene included as covariaies in the
regression analysis, the results stayed stable.

Hierarchical regression explaining change in quality of
life at foll ow-up
A second hierarchical multiple regression analysis was
conducted to explain the change in QOL from baseline
o follow-up {Table 3). The change score for depressive
symptoms was micluded as a conirol vanable within the
first siep, which explained 12% of the variance. Increased
depressive symptoms were related to decreased QOL.
Change scores for life gosl attainment (F=0452,
p<001) and life goal importance (f=—03%, p < 0.01)
wene entered within the second step and contribuwted
significantly to the ion of varance of QOL
{AR*=0.23, p < 001). The final model explained 30% of
variance {F{3,400="7.15, p < 0.01). Again, if other control
wariahles were included as covariates in the regnession anal-
yais, the results stayed stable.

To illustrate the way life goal adjustment may explain
changes in (0L ratings at follow-up, dichoiomized goal
adjustment scones wene analyzed further. According to a
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Table 3. Hierarchical regression analyses of quality of e (Q0L) at baefine and Bomonth changes in Q0L
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predefined algorithm (see Section on Statisticsl Analyses),
patients with higher goal adjustment (r=22) were com-
pared with patients with lower geal adjusmnent (r=22).
Patients with lower goal adjustment showed a signifi-
cantly diminished QOL (M =—1430, SE=410) after the
2(-month follow-up period compared with those with
higher goal adjstment (M=E.52, SE=4.75). This differ-
ence was significant (H42)=—3.67, p <0.01){Agumne 1)

Discussion

This study investigated the melationship between global
QOL and life goal adjustment in cancer patients during re-
habilitation. The results showed that after controlling for
relevant socio-demographic and clinical varisbles, higher
goal attainment was relaied to better QOL at baseline.
Moreover, the findings demonstrated that global QOL,
physical functioning, and life goal attainment styed sta-
ble over the course of 20 months, whereas the goal impor-
tance rating decreased. Importantly, life goal adjustment
explained a significant and clinically relevant propontion

: -
a

=
F s Hiz & b gzl sd sl
g
=]
=1

Lirzwr LT sl sl st

Figure |. Pasents with lower lie goal adj abillities showed
:mqmﬂyd'ﬂatinlmup (means, sandard emmors),
[ X L
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of the variance (23%) of changes in QOL. Thus, patients
who are able to experience more progress in achieving
their goals or downgmade the importance of gosls are less
likely to experience reductions in their global QOL over
time.

The surprizingly stable QOL measures i cancer
patients over time shown in previous research [40] also
were found in this study. The results suppornt cur assump-
tion that life goal adjustment may act as the missing link in
explaining fis response shift, in addition to clinical vari-
ahles. Consistent with previows ressanch [41-43], the find-
ings suggest that patients experiencing more depressive
symptoms and lower physical functioning repont a lower
QOL at baseline. Female sex was associated with higher
QOL, but this may bhe confounded by the camcer
diagnosis, becasse 3% of the participants have a breast
camcer diagnesiz. Interestingly, over the course of almost
2 years, increased depressive sympioms were comelated
with changes in QOL, whereas changes in all other
dinical varables, for example, physical functioning or
diseaze state, failed to show any significant relaticneship.
According to the literature, bofh cross-sectional and longi-
wdinal goal attsinment were found to be associated with
better QO [20,22 23], Thus, cancer patients” perceived
global QOL might be better explained through self
regulation processes than through clinical or socio-
demographic faciors.

Moreover, as suggestad by the self-regulation theory of
Carver and Scheier [16] and the dual- process approach of
Brandstidter and colleagues [1844], our results support
the assumption that not only goal aftamment seems to be
of relevance regarding patients” adaptation to illness but
dlso the ahility to let go of goak [17] or downgrade the
impontance of goak. It can be assumed that especially
goals that patients perceived to be momentarly
unatiminable become less imporant. The fact that
downgrading had only a statisiical effect after contmolling

for goal attamment may suppont this assumption. In a
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supplementsl analysis, we found that the importance of
goals considerad less attainable at follow-up than at hase-
line was significantly mone downgmaded (p < (.03). None-
theless, the sum score across several gosl domains does
not allow for providing an explicit test of the effect of
downgrading unattainshle goak. Future studies should
properly analyze the effect of the perceived attaimability
of goals.

A recent study of a sample of metastatic breast cancer
patients showed that goal disengagement abilities wene
related to fewer cancer-related intrusive thoughts [26].
However, it alko was found that higher siteational goal
toms after 3 monthe [26]. The awthors argue that disen-
gagement may lead to a temporary morease n depressive
symptoms but iz adaptive over the longer term. Our
results, obtained after a considerably longer follow-up,
did ot show any relation between changes in goal impor-
tance and changes in depressive symptoms. Thus, furter
research is needed to gain more nzights into longer-term
adjustment processes,

Maoreover, some stidies sugpgest that goal disengage-
ment is especially adaptive when it gives patients the pos-
sihility to in slternative goals [25,45]. Lepone
and Eton [46] found that among patients with prostabe
cancer, changing the most important life goal buffered
the impact of decreased urinary fumction on change in
QOL. Because of this finding, we examined additional in-
teractions batween changing the most important life goal
and physical functioning on QOL, but we could not find
any significant result This difference may be explained
by the different time frames of the studies. In the study
by Lepore and Eton, there wene 10 weeks between hase-
line and follow-up, and the baseline was & weeks after di-
agnosis, In the curent swudy, the follow-up was 20 months
after baseling, which was, on average, 20 months after the
first diagnosis, and the sample included many patients
with metastases and recurrence. Thus, patents might
change their goals shortly after being diagnosed [47] and
then use other stmegies of goal adjustment during their
further adaption to their illness {ie., to put effort inio
attaming them or to downgrade the goal importance).
For example, a pilot study of a sample of palliative
patients showed a better QOL for patients who reported
no changes in their central life goals compared with those
who changed their goals [48]. it seems that patients, espe-
cially at the end of their life, adapt through focusing on

This smdy has several limitations. First, it consisted of
patients with different types and stages of cancer, and it
is possible that processes in life goal adjustment vary be-
tween cancer types and llness severities. No sub-analyses
were conducied becawse of a lack of power. Second, the
follow-up subsample was very small and did mot allow
mediator analyses, which is a typical problem in research
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with chromically ill people. The dropout rate of nearly
50¥% may threaten the validity of the study resulis. Mever-
theless, the findings justify further research mio the under-
lying mechanisme using a bigger sample. In other studies,
maladaptive coping sirategies [45] and self-efficacy [49]
wene proposed a5 mediators. Future research should foous
on these directions i gain deeper nsights into promising
skills o be trained during rehshilitation programs. Finally,
patients were asked to mte their ife goals with a nomo-
thetic instrument. Maybe other important life goals wene
not mentioned by the patients because of effects of social
desirability. Although the GOALS questionnaire consti-
wites an efficient and thoory-hased measure to obtain life
goal chamoteristics, combined nomothetic and ideo-
graphic procedunes might be: a mone com prehensive way
0 measure life goal adjustment.

Despite these limitations, this study was the first to
obtain cancer patients” life goals during rehahbilitation.
The study’s findings point out e importance of includ-
ing patients’ life goals in peychological rehabilitation
programs. It is still not “state of the ant” to integrate these
concepts in nehahilitation processes for cancer patients.
There exist special programsfinterventions focusing on
life goals for patients with acquired brain injuries [50]
or chronic pain [31]. Inerventions, such as acceptance
mnd commitment therapy [32], that sim to facilitate pa-
tients" ability to focus on and engaging with their life
goals and values despite the limitations impossd by their
llness [33] could be wsed in rehabilitation processes and
adapied to cancer patients. More precisely, assimilative
strategies that suppont the realization of attainable goals
{e.g., through stepwise plans for reintegration into the
workplace) may be helpful as well as accommodative
strategies that support the downgrading of aspirations,
taking personal limitations into account and giving the
possibility to mourn.

Condusion

Downgrading unattsinable goals and better progress in
accomplishing attainable goals may be possible mecha-
nisms of response shift as an adaption to cancer in long-
erm survivors, Integrating life goal adjustment into can-
cer rehabilitation programs might be an important issue
0 enhance an adaptive self-regulation and QOL.
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