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Abstrakt:

Fragestellung: Besonders bei einer Krebserkrankung kann die Scheu der Patientinnen vor
der Auseinandersetzung mit dem schamhaft besetzten Thema der Sexualitdt fiir eine
Einschriankung der Lebensqualitit und der Therapieergebnisse sorgen. Wie verdndert sich
die Sexualitit von Frauen nach Behandlung gynikologischer Malignomerkrankungen?
Trotz der hohen Relevanz der Thematik ist die wissenschaftliche Datenlage hierzu
ungeniigend.

Methoden: Die folgende prospektive Analyse iiber den Status der Sexualitit bei Frauen
nach Behandlung gynikologischer Malignomerkrankungen wurde in der Frauenklinik
Charit¢ am Campus Virchow Klinikum Berlin durchgefiihrt. Verwendet wurden die
validierten = Fragebogen FSFI-d (Weiblicher Sexueller Funktionsindex) zur
Informationsgewinnung iiber die Sexualitdt der Frauen und SF12 zur Befragung der
Lebensqualitéit sowie ein semistrukturierter Fragebogen (20Items).

Ergebnisse: Insgesamt wurden 55 Patientinnen mit einem medianen Alter von 61 Jahren
(Spannbreite 22-74 Jahren) befragt. Davon waren 54% an Ovarial-, 26% an Brust-, 13%
an Zervixkarzinom, 2% an Endometrium- und 6% an Vulvakarzinom erkrankt.

Es gaben 55,6% (n=20) der Patientinnen Verdnderungen ihrer Sexualitit nach der
Behandlung der Malignomerkrankung an. Als Hauptgriinde fiir die Einschrinkungen in
der Sexualitdt wurde der subjektiv empfundene Attraktivitdtsverlust benannt (45%; n=9);
sowie trockene Scheidenschleimhautverhiltnisse (25%; n=5) und die Angst vor
Verletzungen (20%; n=4) sowie Schmerzen beim Geschlechtsverkehr (20%; n=4).

40% der Patientinnen gaben an, keine Informationen iiber Sexualitit nach Behandlung
ihrer Malignomerkrankung eingeholt zu haben, wihrend 25% der Patientinnen sich iiber
ihren Arzt informierten. In der multivariaten Analyse hatten Patientinnen mit Zervix-,
Endometrium- oder Vulvakarzinom gegeniiber Patientinnen mit Ovarialkarzinom
unabhingig von Alter, Rezidiv und Partnerschaft deutlich hdufiger Verdnderungen der
Sexualitidt angegeben. Beziiglich des SF12 stieg die psychische Funktionalitit der
Patientinnen mit zunehmendem Alter signifikant an. Patientinnen, die Verdanderungen der

Sexualitdt angaben, hatten einen niedrigeren Score im SF12.



Schlussfolgerung: Viele Patientinnen beschiftigt oben genanntes Thema, ohne dass dies
im Arzt-Patienten-Gespriach routinemassig thematisiert wird. Nicht alle bestehenden
supportiven Malnahmen beziiglich Sexualitit nach gynékologisch behandelter
Malignomerkrankung scheinen vollends ausgenutzt zu werden. Weitere Studien sind
notwendig um den Einfluss der verschiedenen Krebstherapien auf die Sexualitit und

Lebensqualitét zu analysieren und geeignete Strategien entwickeln zu kénnen.

Aim: To assess the sexuality and quality of life (QoL) of women with gynaecological
malignancies after multimodal therapy. Despite the relevance of this topic only few
scientific data about sexuality and quality of life of the patients after their cancer therapy
are available.

Materials and Methods: This is a prospective analysis of the sexual status among women
after treatment for gynaecological malignancies. Validated questionnaires female sexual
function index (FSFI-d), a semi-structured questionnaire and the quality of life score SF12
were applied.

Results: Overall, 55 patients (median age: 61, range:22-74 years) were enrolled. The
cancer diagnose were 54% ovarian, 26% breast, 13% cervical, 6% vulvar and 2%
endometrial cancer. Twenty patients (55.6%) have reported changes in their sexuality
after cancer treatment. The main reasons for this impairment were disturbance of their self
image (45%; n=9), dry vaginal mucosa (25%; n=5), fear of physical harm (20%; n=4) and
pain during sexual intercourse (20%; n=4). Forty percent of the patients gave no
information about their sexuality after cancer therapy. Patients with cervical, endometrial
or vulvar cancer had significantly more changes in their sexuality compared to patients
with ovarian cancer even after adjusting for age, recurrence rate and partnership status.
The evaluation of SF12 revealed significantly higher psychological functional scores with
increasing age. Patients who reported changes of their sexuality were also shown to have
a lower overall SF12 score.

Conclusions: Evaluation of sexuality and self image perception after cancer treatment is
an unmet need and needs to be addressed in women with gynaecological malignancies.
Further studies are warranted to assess the influence of the various types of cancer

therapies in regard their effect on sexuality and quality of life.



1 Zusammenfassung der Publikationen

1.1 Einfiihrung:

Bei der Betrachtung der Behandlungsergebnisse unterschiedlicher Krebserkrankungen
werden zunehmend Aspekte der Lebensqualitit thematisiert. Verschiedene
Untersuchungen belegen, dass hierbei der Sexualitit eine besondere Rolle zukommt.
Jedoch finden diese Themen sowohl im klinischen Alltag als auch in der Wissenschaft
noch zu wenig Beachtung. Die im Folgenden zusammengefassten internationalen
Publikationen befassen sich daher mit den unterschiedlichsten Fragestellungen zu den
Themen Lebensqualitit und Sexualitit bei Patientinnen mit gynékologischen
Malignomerkrankungen.

Aufgrund der ungeniigenden Datenlage liegen bisher nur unzureichende Informationen
iiber die Haiufigkeit und Bedeutung der Problematik vor. Auch ihr Einfluss auf
Therapiecompliance, klinischen Verlauf und die prognostische Relevanz sind bisher nur
unzureichend untersucht worden. Neben der Tumorwachstumskontrolle sind gerade
Aspekte zur Erhaltung der Lebensqualitit wesentliche Zielkriterien bei der Behandlung
des fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms (Anderson B 1994, Calhoun EA 2003). Hierbei
hat das Thema Sexualitdt besonders fiir Patientinnen mit gyndkologischen Tumoren eine
hohe Bedeutung. Sowohl die operative als auch chemo- oder strahlentherapeutische
Behandlung  gynékologischer —Malignomerkrankungen kann mit signifikanten
Veranderungen im physischen, psychischen und sozialen Bereich der Frau einhergehen
und somit auch die Sexualitdt maB3geblich negativ beeinflussen (Southard N 2009, Bruner
D 1999, Audette C 2010, Stead M 2006, Oskay U 2011). Verdnderungen der Sexualitét

konnen mannigfaltig sein und scheinen durch verschiedene Faktoren bedingt.

Die erste der vorliegenden Publikationen, welche die Aspekte Lebensqualitit und
Sexualitdt bei Frauen nach Behandlung von gyndkologischen Malignomerkrankungen
behandelt, betrachtet diese Faktoren und setzt sich mit den entsprechend vorkommenden

sexuellen Verdanderungen auseinander.



Die zweite Publikation bezieht sich auf eine kontrollierte Phase II Studie der Nord-
Ostdeutschen Gesellschaft fiir Gyndkologische Onkologie (NOGO) und fokussiert auf die
gesundheitsabhingige Lebensqualitit wihrend der sequentiellen Chemotherapie mit
Carboplatin (i.v.) gefolgt von der wochentlichen Paclitaxelgabe (i.v.) bei Patientinnen mit
fortgeschrittenem Ovarialkarzinom. Paclitaxel und Carboplatin stellt die international
akzeptierte Standardtherapie beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom dar, wobei
verschiedene Studiengruppen aktuell unterschiedliche Protokolle mit dem Ziel der
Verbesserung der Wirksamkeit und der Vertrdglichkeit untersuchen. In der vorliegenden
Studie wurden nun die Daten zur Lebensqualitidt bei diesem Chemotherapieprotokoll

erstmals systematisch analysiert und publiziert.

In der dritten Publikation wird der Entscheidungsfindungsprozess zur systematischen
Therapie bei Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom beleuchtet. Verschiedene Analysen
zeigen, dass eine Einbindung der Patientin in die Therapiefindung sowohl Zufriedenheit
als auch Compliance verbessern konnen (Charles C, 1997). Fiir das Ovarialkarzinom
lagen bisher nur sehr wenige Daten vor, so dass die vorliegende systematische

Literaturanalyse konzipiert wurde.

1.2 Methodik

Im Rahmen der Publikation iiber die prospektive Untersuchung zum Stellenwert der
Sexualitdit bei  Frauen nach  Behandlung  verschiedener  gyndkologischer
Malignomerkrankungen wurde in der Klinik fiir Gyndkologie der Charit¢ am Campus
Virchow Klinikum Berlin die vorliegende systematische Befragung durchgefiihrt.

Hierbei kamen der validierte Fragebogen FSFI-d (Female Sexual Function Index -
Weiblicher Sexueller Funktionsindex) zur Selbstbeurteilung der Sexualitit, ein etablierter
SF12-Fragebogen zur Analyse der Lebensqualitit sowie ein eigens konzipierter,
semistrukturierter Fragebogen, bestehend aus 20 Items, zum Einsatz

Die Fragebogen wurden den Patientinnen wihrend der routinemifBigen
Nachsorgesprechstunde von mir ausgehindigt. Als Doktorandin war ich nicht in die
Krebsbehandlung der Patientinnen involviert. Dies war wichtig um einem zusétzlichen

Bias vorzubeugen.



Befragt wurden Patientinnen mit folgenden Einschlusskriterien: histologisch gesichertes
gyndkologisches Malignom; Abschluss der Primirtherapie vor mindestens 3 Monaten;
Alter > 18 Jahre; ausreichende Kenntnisse des Deutschen in Sprache und Schrift.

Als Ausschlusskriterien galten eine aktuelle aktive Krebserkrankung, eine aktuelle

Strahlen- oder Chemotherapie sowie eine nicht-gynikologische Krebserkrankung.

Fir die zweite Publikation, die die Lebensqualitit wihrend der sequentiellen
Chemotherapie mit Carboplatin gefolgt von wochentlicher Paclitaxelgabe untersuchte,
erfolgte die Befragung von insgesamt 104 Patientinnen. Hierbei kam der etablierte und
validierte EORTC QLQ — C30 und der QLQ-OV28 wihrend und nach Abschluss der

Behandlung sowie nach 6,12 und 24 Monaten zum Einsatz.

Im Rahmen der dritten Publikation wurden mittels Literaturanalyse unter den spezifischen
Schlagwortern Ovarialkarzinom, gyndkologisches Karzinom und
Therapieentscheidungsprozess in der Medline-Datenbank der Jahre 1995 bis 2011 alle

verdffentlichten Studien aufgesucht und ausgewertet.

1.3 Ergebnisse

Die Befragung von 55 Patientinnen erfolgte iiber einen Zeitraum von 2 Monaten
(November/Dezember 2011). Das mediane Alter lag bei 61 Jahren (Spannbreite 22-74
Jahre). Etwa die Hilfte der Patientinnen wies die Diagnose eines Ovarialkarzinoms auf,
da die betreuende Klinik einen besonderen Schwerpunkt auf die klinische Versorgung und
die wissenschaftliche Bearbeitung dieses Krankheitsbildes legt.

26% der Patientinnen waren an einem Mammakarzinom, 13% an einem Zervixkarzinom,
6% an einem Vulva- und 2% an einem Endometriumkarzinom erkrankt.

Mehr als die Hélfte der befragten Patientinnen (55,6%, n=20) gaben Verdnderungen ihrer
Sexualitdt nach der Behandlung der Malignomerkrankung an. Als Hauptgriinde fiir die
Einschrinkungen in der Sexualitit wurden der subjektiv empfundene Attraktivitdtsverlust
(45%; n=9), trockene Scheidenschleimhautverhéltnisse (25%; n=5) und die Angst vor
Verletzungen (20%; n=4) sowie Schmerzen beim Geschlechtsverkehr (20%; n=4)

angegeben.



Wichtig war die Beobachtung, dass 40% der Patientinnen beziiglich der Auswirkung der
Behandlung der Malignomerkrankung auf ihre Sexualitit keinerlei Informationen
bereitgestellt bekamen, bzw. sie diese nicht einforderten; wiahrend sich 25% der
Patientinnen bei ihrem Arzt zu diesem Thema informierten.

In der multivariaten Analyse gaben Patientinnen mit Zervix-, Endometrium- oder
Vulvakarzinom gegeniiber Patientinnen mit Ovarialkarzinom unabhingig von Alter und
dem Status ihrer Erkrankung oder der Partnerschaft deutlich hdufiger Verdnderungen der
Sexualitit an. Basierend auf den Auswertungen des SF12-Fragebogens stieg die
psychische Funktionalitdt der Patientinnen mit zunehmendem Alter signifikant an.
Patientinnen, die Verdnderungen der Sexualitit angaben, wiesen generell niedrigere

Scores im SF12-Fragebogen auf.

Die Auswertungen der zweiten Publikation zeigten, dass die QLQ-C30 Skalen bei allen
behandelten Krebspatientinnen schlechter waren als bei der Normalbevolkerung. Am
Ende der Behandlung ndherten sich diese Lebensqualititswerte aber denen der
Normalbevdlkerung an, jedoch waren das Fatigue Syndrom hiufiger und die
Einschriankungen der korperlichen Funktionen deutlich stirker ausgeprégt.

Problematisch blieben vor allem Aspekte der Sexualitit sowie die periphere Neuropathie.
Wenngleich die Lebensqualitit der Patientinnen durch die wochentliche Paclitaxelgabe
stairker als durch das Carboplatin beeintrdchtigt wurde, waren die Einschrinkungen
iiberwiegend temporér.

Verschiedene Aspekte des Therapieentscheidungsprozesses beeinflussen sowohl die
Zufriedenheit der Patientinnen als auch die Compliance. Nur wenige Studien zum
Therapieentscheidungsfindungsprozess  bei  Patientinnen mit  fortgeschrittenem

Ovarialkarzinom liegen vor.

Die Auswertungen der Literaturanalyse ergaben, dass die Entscheidung fiir eine
bestimmte Therapie scheinbar nicht allein aus rationalen Griinden gefdllt oder
ausschlieBlich vom medizinischen Standpunkt aus entschieden wird. Personliche
Angewohnheiten, Angste, existentielle Fragen sowie die Arzt-Patient-Beziehung und die

soziale Umwelt scheinen ebenso ins Gewicht zu fallen und die Therapieentscheidung



malgeblich zu beeinflussen. Ausschlaggebend scheint insbesondere die personliche
Erfahrung des Arztes zu sein, die er mit an Ovarialkarzinom erkrankten Patientinnen
gesammelt hat, gefolgt von Erfahrungen der Patientin mit medizinischen Verldufen der
Erkrankung und der Angst vor Nebenwirkungen und Metastasen in der Zukunft. Weitere
entscheidende  Faktoren fiir die Entscheidungsfindung sind Familie und

Selbsthilfegruppen.

1.4 Diskussion

Unsere beiden Untersuchungen zu Sexualitdt und Lebensqualitit unterstreichen, dass
viele Patientinnen sich mit dem Thema beschéftigen ohne dass dies im Arzt-Patienten-
Gesprich routinemassig kommuniziert und thematisiert wird.

In der Literatur finden sich Angaben von sexuellen Dysfunktionen bei behandelten
Patientinnen mit gynédkologischen Malignomen von 30-100% (Brotto A. 2010, Bodurka
D. 2006, Andersen B. 1994), wobei die Spannbreite durch die verschiedenen eingesetzten,
zum Teil nicht-validierten, Instrumente und unterschiedlichen Patientinnenkollektive zu
erkliren ist. Auch konnten wir zeigen dass anscheinend nicht alle bestehenden
supportiven MafBnahmen beziiglich Sexualitit nach behandelter gyndkologischer

Malignomerkrankung vollends genutzt werden.

Ebenso unterstreicht die hohe Riicklaufquote von 84% unserer zweiten Publikation das
grole Interesse der Patientinnen mit gyndkologischen Malignomen am Thema
Lebensqualitit. Wenngleich die Ergebnisse aus dem Fragebogen QLQ-C-30 bei den
behandelten Frauen zundchst schlechter waren als bei der Normalbevolkerung,
verbesserten sich diese gegen Ende der Behandlung. Eine weitere wichtige Beobachtung
lag in der signifikanten Beeintrdchtigung der Lebensqualitit durch die wdchentliche
Paclitaxelgabe, die aber insgesamt nur passager war. Das vorliegende sequentielle
Konzept zeigte in Hinblick auf die Auswirkungen ein sehr gilinstiges Profil und scheint

gegeniiber anderen Chemotherapieprotokollen Vorteile zu bieten (Katsumata N. 2009).

Gerade bei equieffektiven Therapieregimen und in der Palliativsituation sollten die

Therapieentscheidungen im Konsensus zwischen der Patientin und ihrem Arzt erfolgen.



Voraussetzung hierfiir ist aber ein transparenter Therapieentscheidungsprozess. Hierzu
liegen aber fiir das Ovarialkarzinom nur sehr wenige wissenschaftliche Daten vor. Daher
wurde die vorliegende systematische Literaturrecherche durchgefiihrt.

Unsere Studie zu diesem Thema zeigt wie bedeutend nicht nur die rationalen und
medizinischen Aspekte fiir den Entscheidungsfindungsprozess bei der Therapieauswahl
sind, sondern dass auch die personlichen Erfahrungen und Ansichten besonderen Einfluss

haben.

Die vorliegenden Studien unterstreichen die Wichtigkeit der Thematik von
Entscheidungsfindung iiber die Auswirkungen und Effektivitét einer bestimmten Therapie
sowie Sexualitdt und Lebensqualitit bei behandelten Frauen mit fortgeschrittenen
gyndkologischen Malignomen. Es ist wichtig das Augenmerk nicht lediglich auf die
Behandlung zu richten, denn die optimale Betreuung hort keinesfalls mit der Beseitigung
des malignen Gewebes auf. So sollten zukiinftige Studien neben den Aspekten der
Lebensqualitit und Sexualitit die unterschiedlichen Einflussgroen auf den
Therapieentscheidungsprozess weiter detailliert untersuchen um eine notwendige grofere
Transparenz bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom zu erreichen. Zudem sollte der
Zusammenhang zwischen den Einflussfaktoren auf die Zufriedenheit und Compliance bei
Patientinnen mit Ovarialkarzinom in prospektiven Studien untersucht werden. Weitere
Studien sind notwendig um den Einfluss der verschiedenen zumeist multimodalen
Krebstherapien auf die Sexualitit und Lebensqualitit zu analysieren um geeignete
Strategien zur Verbesserung des Umganges mit diesem sensiblen Thema fiir die

Patientinnen und ihre Angehdrigen entwickeln zu kénnen.
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