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1. Einleitung: Mammakarzinom

1.1 Inzidenz des Mammakarzinoms

Mit etwa 71.660 Neuerkrankungen im Jahr 2008 und einem Anteil von 32,1% aller
Krebsneuerkrankungen bei Frauen in Deutschland ist das Mammakarzinom die
haufigste Malignomerkrankung der Frau (RKI 2012). Allein im Jahr 2010 starben
17.466 Frauen in Deutschland an ihrem Brustkrebsleiden. Das entspricht 3,9% aller
weiblichen Sterbefalle dieses Jahres und somit Platz vier der Todesursachen bei
Frauen, sowie Platz eins malignombedingter Todesfalle der Frauen, gefolgt von
bdsartigen Neubildungen der Bronchien und der Lunge mit 3,0% (Statistisches
Bundesamt 2011).

Statistisch gesehen erkrankt nach Angaben des Robert Koch Institutes etwa eine von
acht Frauen in Deutschland im Lauf ihres Lebens an einem Mammakarzinom, wobei
das durchschnittliche Erkrankungsalter bei 63 Jahren liegt. 25% sind bei Erstdiagnose
eines Mammakarzinoms jlinger als 55 Jahre, 10% sogar jinger als 45 Jahre (RKI
2012).

Von 1980 bis 2004 wurde ein Anstieg der altersstandardisierten Brustkrebsinzidenz um
etwa 50% verzeichnet, wobei ab 1990 vor allem ein Anstieg im Altersbereich zwischen
45 und 69 Jahren zu beobachten war. Im gleichen Zeitraum verbesserten sich aber
auch die Uberlebensraten von Mammakarzinom-Patientinnen. Zu Beginn der 80-er
Jahre lag die relative 5-Jahres-Uberlebensrate bei 69%, zu Beginn dieses Jahrzehnts
bei 81% (RKI 2010). Verbesserte Uberlebensraten und ansteigende Inzidenz fiihrten
so zu einem Anstieg der Brustkrebs-Pravalenz, am starksten im Bereich der 50- bis 69-
Jahrigen, der Zielgruppe fiir das ab 01.01.2004 in den Richtlinien des gemeinsamen
Bundesausschusses uber die Friherkennung von Krebserkrankungen
(,Krebsfriherkennungs-Richtlinien®) verankerte Mammographie-Screening-Programm
(RKI 2010). Nach Einfihrung des Mammographie-Screening-Programms stiegen die
Erkrankungsraten Dank Friherkennung zunachst deutlich an, jedoch wurden in der
ersten Phase des Screenings viele Tumoren deutlich friiher diagnostiziert.
Méglicherweise kam es zu einer 'Uberdiagnose’ von Tumoren, die lebenslang
inapparent geblieben waren. P.C. Ggtzsche und M. Nielsen untersuchten anhand einer

Cochrane Metaanalyse von sieben randomisierten Studien die Daten von 600.000



Frauen bezlglich einer mdglichen Mortalitatsreduktion von zum Mammographie-
Screening-Programm eingeladenen Frauen versus nicht eingeladenen Frauen. Die
Auswertung ergab, dass das Screening-Programm zu einer Reduktion der
Brustkrebsmortalitat von ca. 15%, jedoch ebenso zu einer Uberdiagnose und -therapie
in etwa 30% der Falle fihrte (Cochrane: Gatzsche, PC et al.). Insgesamt werden
Benefit und Risiken des Screening-Programms noch kontrovers diskutiert. Positiv kann
hervorgehoben werden, dass das Ziel des Screenings nicht nur eine Reduktion der
Brustkrebsmortalitat, sondern die Diagnose friiher Karzinome mit dementsprechend
besserer Therapiemoglichkeit ist. Eine diesbezugliche Auswertung der bayrischen
Screening-Daten konnte im Vergleich zur Kontrollgruppe eine gréf3ere Anzahl von in
situ-Karzinomen und prognostisch glinstigen Tumoren, sowie einen geringeren Anteil
nodalpositiver Patientinnen zeigen. Zudem mussten die Screening-Patientinnen
weniger radikal operiert werden und konnten haufiger ausschlie3lich antihormonell
therapiert werden (Wockel et al. 2014).

1.2 Pathomorphologie des Mammakarzinoms

Alle invasiven Karzinome sollen histologisch klassifiziert werden (nach Tavassoli und
Devilee WHO 2003).

Die pathomorphologische Untersuchung des Mammakarzinoms umfasst die Einteilung
in unterschiedliche histologische Typen, die Bestimmung der Ausdehnung einer
assoziierten intraduktalen Komponente, das Mal der Tumorgrof3e, ggf. Angaben
weiterer Tumorherde bei Multifokalitat oder Multizentrizitat, die Bestimmung des
Absetzungsrandes, die Untersuchung auf Lymphknotenbefall, das Grading, die
Bestimmung des Ostrogenrezeptor- bzw. Progesteronrezeptor-Status, sowie des
Her2neu-Status und von Ki-67, eines Proteins, das zur Markierung von sich teilenden
Zellen geeignet ist (Proliferationsmarker), sowie die Untersuchung auf peritumorale
Lymph- und BlutgefaRinvasion.

Den haufigsten Tumortyp stellt mit einem Anteil von 40-75% das invasiv duktale
Mammakarzinom dar, welches in 70-80% positive Hormonrezeptoren aufweist und in
15-25% mit einer Her2neu-Uberexpression einhergeht. An zweiter Stelle steht das
invasiv lobulare Karzinom in 5-15% der Falle. Dieses tritt in 9-31% multifokal und in 6-
47% bilateral auf. Invasiv lobuldre Mammakarzinome sind haufig

hormonrezeptorpositiv und Her2neu negativ. Das tubulare Karzinom findet sich nur in



ca. 2% der Mammakarzinome, jedoch bei mindestens 8% der Karzinome mit weniger
als 1cm TumorgréRe. Auch das rein muzindse Karzinom macht etwa 2% der invasiven
Mammakarzinome aus und hat wie das tubulare Karzinom eine gute Prognose. Bei
weniger als 1% der invasiven Karzinome handelt es sich um medullare Karzinome
(Leitlinie Mammakarzinom; Sloane et al.1999).

Das histologische Grading aller invasiver Mammakarzinome erfolgt nach den Kriterien
von Elston und Ellis in Grad 1 (gut differenziert) bis Grad 3 (schlecht differenziert) (s.
Tabelle A im Anhang). Von prognostischer Bedeutung ist ebenfalls die Bestimmung
des Hormonrezeptorstatus. Der Ostrogen- und Progesteronrezeptorstatus wird
immunhistochemisch bestimmt. Das Produkt aus den Punktwerten fur den Anteil
positiver Tumorzellkerne und den Punktwerten fiir die durchschnittliche Farbeintensitat
(staining intensity) wird nach Remmele und Stegner als Immunreaktiver Score (IRS)
bezeichnet. IRS-Werte von 0 bis 12 sind mdglich (Remmele W. et al. 1987; vgl.
Tabelle B). Als dstrogenrezeptor- bzw. progesteronrezeptor-positiv gilt ein Tumor mit
mindestens 1% positiven Tumorzellkernen (Goldhirsch A. et al. 2011).

Die Voraussetzung fur eine Therapie mit einem humanisierten monoklonalen
Antikérper (z.B. Trastuzumab, Pertuzumab) ist die Feststellung einer Her2neu-
Rezeptor-Uberexpression. Beim Her2neu-Rezeptor handelt es sich um einen
transmembranaren Tyrosinkinaserezeptor, der Uber den RAS-MAP-Kinase-Weg die
Zellproliferation stimuliert und Gber den mTOR-Signalweg die Apoptose hemmt. Eine
Uberexpression des Her2neu-Rezeptors findet sich in 15-20% der invasiven
Mammakarzinome und ist mit einer schlechteren Prognose vergesellschaftet (Wolff et
al. 2013). Die genannten Antikérper werden eingesetzt zur Hemmung der Angiogenese
und zur Férderung der Apoptose von Tumorzellen. Entsprechend den Empfehlungen
der ASCO folgt die Bestimmung des Her2neu-Status einem festgelegten
Testalgorithmus durch Immunhistochemie (IHC) und Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung
(FISH). Der IHC-Score kann Werte von 0 bis 3+ annehmen, wobei IHC-Score 0 und 1+
einer fehlenden oder schwachen inkompletten Membranreaktion entsprechen. Bei IHC-
Score 3+ zeigt sich eine gleichmaRige zirkulare Membranreaktion in mehr als 30% der
Tumorzellen. Von der 'Borderline'-Kategorie spricht man bei IHC-Score 2+, was einer
schwachen Membranreaktion von mehr als 10% der Tumorzellen oder einer zirkularen
Membranreaktion in weniger als 30% der Tumorzellen entspricht. Im Falle eines IHC-
Score von 2+ muss die Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung zur weiteren Abklarung
durchgefihrt werden (Hammond M. E. et al. 2011; ASCO 2011; vgl. Abbildung 1).



Das Mammakarzinom metastasiert lymphogen und hamatogen, daher ist ein
Tumoreinbruch in Blut- oder Lymphgefae prognostisch von Bedeutung. Das Vorliegen
einer Gefalinvasion ergibt sich aus dem histologischen Befund (Gasparini G. et al.
1994; Colleoni M. et al. 2007).

Die Invasionsfaktoren uPA und PAI-1 kénnen mittels ELISA aus dem Tumorgewebe
bestimmt werden und liefern bei nodal-negativen G2-Tumoren wichtige Informationen
zur Prognose-Abschatzung. So gehen erhdhte Konzentrationen von uPA und PAI-1 mit
einem erhohten Rezidivrisiko einher, wohingegen bei Patientinnen mit geringer
Konzentration der Faktoren auf eine adjuvante Chemotherapie verzichtet werden kann
(Harbeck N. et al. 2009; Haas S. et al. 2008).

Eine Einbeziehung des Recurrence Scores (OncotypeDX™) oder der 70-Gensignatur
des Netherland Cancer Institute (Mammaprint®) zur Untersuchung bestimmter
Gensignaturen wird fur die Therapieentscheidung noch nicht generell empfohlen
(Leitlinie 2012). Der Recurrence Score wird bestimmt, indem zunachst RNA aus einer
Gewebeprobe des Mammakarzinoms extrahiert und aufgereinigt wird. Anschliefend
wird mittels Echtzeit-Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion die Expression
von 21 ausgewahlten Genen (16 Krebsgenen und 5 Referenzgenen) in der
Tumorprobe analysiert und aus den Ergebnissen der Recurrence Score berechnet.
Dabei besagt ein hoher Recurrence Score eine hohe Rezidivwahrscheinlichkeit bei
ausschliel3licher antihormoneller Therapie bei hormonrezeptorpositivem
Mammakarzinom mit oder ohne Lymphknotenbefall (Mamounas E.P. et. al. 2010).
Beim Mammaprint-Test wird an der mRNA einer Tumorgewebeprobe mit Hilfe eines
Microarrays die Expression von insgesamt 1900 Genen, mit Hauptaugenmerk auf

70 Genen, die in der Entstehung des Mammakarzinoms eine Rolle spielen, analysiert.
Je nach festgestellter Genaktivitat, soll so das Risiko fiir das Auftreten von
Fernmetastasen und dementsprechend der Benefit einer adjuvanten Chemotherapie
zusatzlich zur antihormonellen Therapie beim frihen Mammakarzinom individueller
bestimmt werden kénnen (Drukker C.A. et al. 2012).

Zusatzlich zu den Prognosefaktoren abgeleitet aus pathomorphologischen Kriterien
kann auch eine Risiko-Einteilung nach Durchflihrung einer Genexpressionsanalyse
erfolgen. Die Auswertung der Genexpressionsanalysen ergab vier molekulare

Subtypen des Mammakarzinoms.



Zur Vereinfachung im klinischen Alltag wurden analog vier Phanotypen definiert (Perou
C.M. et al. 2000; Sorlie T. et al. 2001; Cheang M.C. et al. 2009):
- Luminal A: ER- und/oder PR-positiv und Her2-negativ und Ki-67 niedrig (<14%)
- Luminal B:
- Her2-negativ: ER- und/oder PR-positiv und Her2-negativ und Ki-67 hoch
(214%)
- Her2-positiv:  ER- und/oder PR-positiv und Her2-positiv und Ki-67 hoch
oder niedrig
- Her2-positiv:  ER- und PR-negativ und Her2-positiv
- triple-negativ: ER-, PR- und Her2-negativ (entsprechend einer Annaherung an
den Basaltyp)
Die unterschiedlichen Phanotypen gehen mit verschiedenen Krankheitsverlaufen und
Prognosen einher, so dass sich Therapieempfehlungen an der oben beschriebenen
Einteilung orientieren (Goldhirsch A. et al. 2011). Die oben beschriebene Einteilung
zeigt auch den Cut-Off-Wert fur den Wachstumsfaktor Ki-67 mit als niedrig
einzustufendem Rezidivrisiko fir einen Wert <14%, sowie erhoht anzunehmendem
Rezidivrisiko fur Werte 214%.

1.3 TNM-Klassifikation und Stadieneinteilung

Das 1943-1952 von Pierre Denoix entwickelte TNM-System zur Klassifikation solider
Tumoren dient noch heute, in der 1987 modifizierten Fassung der International Union
Against Cancer (UICC), zur Klassifikation des Mammakarzinoms (Denoix P. 1944,
1950, 1952).

Die TNM-Formel beschreibt die TumorgrofRe (T), den Lymphknotenstatus (N), sowie
mogliche Fernmetastasen (M). Zur Kenntlichmachung, ob die TNM-Einteilung mit Hilfe
klinischer Diagnostik, also durch Palpation, Sonographie und Mammographie oder an
Hand von histologischen Untersuchungen durch den Pathologen erfolgte, wird der
TNM-Formel jeweils ein ,c“ (klinisch) bzw. ein ,p“ (postoperativ, pathologisch)
vorangestellt, z.B. ,pT2" Falls der OP eine neoadjuvante Chemo- oder
Hormontherapie vorausging, wird auch dies in der postoperativen TNM-Formel
kenntlich gemacht, durch voranstellen von ,yp*, z.B. ,ypT2“. Bei der UICC-
Stadienverteilung wurden die unterschiedlichen TNM-Stadien zuséatzlich in insgesamt 5
Stadiengruppen eingeteilt (Sobin L.H. 2002; vgl. Tabelle C)



1.4 Therapie des Mammakarzinoms

Die Therapie des Mammakarzinoms steht auf den drei Saulen
- operative Therapie,
- Systemtherapie in Form von antihormoneller Therapie, Chemotherapie
und Immuntherapie, und

- Strahlentherapie.

1.4.1 Operative Therapie

Wichtigster Ausgangspunkt fir die weitere adjuvante Therapie aller nicht
fortgeschrittener Mammakarzinome ist die vollstandige Resektion des Tumors mit
ausreichendem Sicherheitsabstand. Bei ausreichendem Sicherheitsabstand von
mindestens 1mm und mehr kann das Lokalrezidivrisiko deutlich gesenkt werden
(Houssami N. et al. 2010; Blichert-Toft M. et al. 1998). Grundsatzlich ist eine
brusterhaltende Therapie (BET) moglich, sofern ein ausreichender tumorfreier
Absetzungsrand gewahrleistet werden kann, d.h. bei ginstigem Brust-Tumor-
Verhaltnis. Dabei ist die BET gefolgt von der postoperativen Radiatio beztiglich des
Uberlebens der modifizierten radikalen Mastektomie gleichwertig (Veronesi U. et al.
2002; EBCTCG 1995).
Eine BET sollte nicht erfolgen bei:

- multizentrischem Karzinom

- diffuser, ausgedehnter Kalzifikation vom malignen Typ

- inflammatorischem Karzinom

- ungunstiger Brust-Tumor-GroRRenrelation

- R1-Resektion trotz Nachresektion

- fehlender Mdglichkeit der Nachbestrahlung, z.B. bei Ablehnung durch

die Patientin
- Wunsch der Patientin nach ausfiihrlicher Auftklarung abladierend operiert
zu werden (Fisher B. et al. 1994).

Bei der maodifizierten radikalen Mastektomie wird das gesamte Brustdriisengewebe
unter Mithahme der Haut, des Mamillen-Areola-Komplexes und der Pectoralisfaszie
entfernt.
Die operative Therapie des Mammakarzinoms umfasst ebenfalls das histologische

Lymphknotenstaging. Hierbei steht bei klinisch unauffalligen Lymphknoten primar die



Sentinellymphonodektomie (SLNE) im Vordergrund, da diese im Vergleich zur
kompletten axillaren Lymphonodektomie mit Entfernung von mindestens 10
Lymphknoten aus Level | und Il mit einer erheblich reduzierten Schulter-Arm-Morbiditat
einhergeht (Veronesi U. et al. 2003). Unter dem Sentinel- oder Wachterlymphknoten
versteht man den bzw. die ersten Lymphknoten im Lymphabflussgebiet des Tumors.
Um den Sentinel detektieren zu kénnen, wird dieser praoperativ markiert. Hierzu erfolgt
die peri- oder intratumorale Gabe von Isosulfan-Blau oder von radioaktivem 99m-
Technetium. Mit dem Abfluss Uber die Lymphbahnen reichert der SLN die blaue Farbe
bzw. das Technetium an. Die Radioaktivitat kann anschlieRend intraoperativ mit der
Gamma-Sonde gemessen werden. Die Blaufarbung des SLN ist bei gelungener
Markierung sichtbar. Bei 96% der Patientinnen ist der Sentinel somit identifizierbar und
kann entfernt werden (Kim T. et al. 2006).

Schloss sich bis vor wenigen Jahren bei tumorbefallenem Sentinellymphknoten
obligatorisch die konventionelle Axilladissektion an, so wird nun auf Grund der
aktuellen Datenlage unter anderem nach der ACOSOG Z0011-Studie von Giuliano et
al. an Hand von Zusatzkriterien wie der Tumorgréf3e und der Anzahl der befallenen
Sentinel entschieden, ob auf eine vollstandige axillare Lymphonodektomie verzichtet
werden kann. Die zu Grunde liegenden Daten der Z0011-Studie zeigten fur
Patientinnen mit cT1-2, cNO, bei brusterhaltender Operation mit anschlieliender
Radiatio der Restbrust, bei ein bis zwei positiven Sentinellymphknoten, ohne
anschlief’ende Axilladissektion in 6,3 Jahren Follow-Up ein vergleichbares Outcome
bezliglich des Gesamtliberlebens und des rezidivfreien Uberlebens, wie fir
Patientinnen mit konventioneller Axilladissektion nach befallenem Sentinel bei
geringerer Morbiditat (Giuliano A.E. et al. 2011). Es muss allerdings festgehalten
werden, dass die Studie weniger Patientinnen einschlielen konnte, als urspriinglich
geplant, so dass die statistische Aussagekraft bezlglich eines signifikanten
Unterschiedes eingeschrankt ist. Die deutsche INSEMA-Studie untersucht seit
September 2015 als prospektive multizentrische Studie die Moglichkeit einer
eingeschrankten Axillachirurgie (Janni W. 2014). Im Rahmen der St. Gallen-Konferenz
2015, die erstmalig in Wien stattfand, kamen die Experten zu dem Konsens, dass eine
Axilladissektion auf Grund der Daten der ACOSOG Z0011 nicht notwendig ist, wenn
ein bis zwei Lymphknoten Makrometastasen aufweisen und die folgenden Kriterien
erfullt sind: TumorgrdRRe kleiner als 5¢cm (pT1-2), kein kapselUberschreitendes
Wachstum, brusterhaltende Operation, adaquate adjuvante systemische Therapie und
Tangentialfeld-Bestrahlung (Untch M. et al. 2015).



Im Falle einer geplanten neoadjuvanten Therapie sollte vor Beginn der Systemtherapie
bei klinisch unauffalligen Lymphknoten die SLNE erfolgen (Leitlinie Mammakarzinom
2012).

1.4.2 Systemtherapie

Die systemische Therapie des invasiven Mammakarzinoms umfasst die adjuvante und
die neoadjuvante Chemotherapie, die endokrine Therapie, sowie die Immuntherapie.
Auch eine Kombination dieser sich erganzenden Therapieansatze ist mdglich
(EBCTCG 2005). Unabhéangig von Alter und Nodalstatus der Patientinnen verbessert
die adjuvante Systemtherapie das rezidivfreie Uberleben ebenso wie das
Gesamtuberleben. Eine anthrazyklinhaltige Polychemotherapie konnte die jahrliche
Sterberate von Patientinnen unter 50 Jahren bei Erstdiagnose um 38% senken und
von Patientinnen mit 50-69 Jahren bei Diagnose um 20% (EBCTCG 2005; EBCTCG
2011). Die jeweilige Therapie sollte individuell an die Tumorbiologie der Patientin
angepasst werden.
In die Therapieplanung werden daher folgende Faktoren einbezogen:

- Tumorgrolie

- Lymphknotenstatus

- Grading

- Hormonrezeptorstatus

- Her2neu-Status

- Menopausenstatus

- Alter der Patientin (EBCTCG 2005, Goldhirsch A. et al 2011).
Im Rahmen eines Experten-Konsensus findet alle zwei Jahre ein Treffen in St. Gallen
statt, bei dem die aktuellen Empfehlungen flr die adjuvante Therapie des invasiven
Mammakarzinoms diskutiert werden. 2009 wurde bei diesem Treffen das Augenmerk
fur die Therapieplanung auf die endokrine Sensitivitdt des Tumors gelegt, 2011 betonte
man die Wichtigkeit der oben beschriebenen molekularen Subtypen in der
Indikationsstellung zu einer adjuvanten Therapie (Goldhirsch A. et al. 2009; Goldhirsch
A. etal. 2011).
Als aktueller Standard gilt die Gabe von 6 bis 8 Zyklen Chemotherapie. Zur adjuvanten
Chemotherapie werden taxanhaltige Kombinationen empfohlen, wobei vor allem
Patientinnen mit Risikokriterien wie G2- und G3-Tumoren, Tumorgréie >2cm,

fehlenden Hormonrezeptoren, Alter <35 Jahre und mit Lymphknotenbefall von den



Taxanen zu profitieren scheinen (Clavarezza M. et al 2006; Bedard P. L. et al 2010).
Auch fur anthrazyklinhaltige Chemotherapieregime in Dreierkombination wie FEC (5-
Fluorouracil, Epirubicin, Cyclophosphamid) oder FAC (5-Fluorouracil, Doxorubicin,
Cyclophosphamid) konnte in adaquater Dosierung fir 6 Zyklen verabreicht die
Uberlegenheit gegeniiber dem zuvor als Standard angewendeten CMF
(Cyclophosphamid, Epirubicin, 5-Fluorouracil) gezeigt werden (EBCTCG 2005;
EBCTCG 2011). Als adaquate Dosierung wird die Gabe von mindestens 30mg/m?
Epirubicin pro Woche, bzw. mindestens 20mg/m? Doxorubicin pro Woche angegeben.
Far Hochrisiko-Patientinnen mit mindestens vier befallenen Lymphknoten konnte durch
die adjuvante Chemotherapie mit ETC gq14 (Epirubicin, Paclitaxel, Cyclophosphamid)
als dosisintensiviertes dosisdichtes Schema ein signifikant besseres krankheitsfreies
Uberleben und Gesamtiiberleben als durch das konventionelle Schema mit
Epirubicin/Cyclophosphamid g21 gefolgt von Paclitaxel g21 erzielt werden (Moebus V.
et al 2010).

Bei lokal fortgeschrittenem Befund, bzw. primar inoperablem oder inflammatorischen
Mammakarzinom ist eine neoadjuvante Systemtherapie indiziert, um die Rate an
brusterhaltenden Operationen zu erhdhen (Fisher B. et al. 1997; Kaufmann M. et al.
2006). Bei hormonrezeptorpositiven postmenopausalen Patientinnen ist statt einer
neoadjuvanten Chemotherapie auch die primare antihormonelle Therapie mdglich.
Eine neoadjuvant durchgefuhrte Chemotherapie bietet zusatzlich die Moglichkeit, das
Therapieansprechen des Tumors zu beurteilen und ggf. eine Anderung der Therapie
zu veranlassen (Kaufmann M. et al. 2006). Auch die neoadjuvante Chemotherapie
sollte anthrazyklin- und taxanhaltig sein und Uber mindestens 6 Zyklen verabreicht
werden. Das Ansprechen auf die neoadjuvante Therapie kann mit dem
.Regressionsgrad nach Sinn et al.“ beschrieben werden. Regressionsgrad 0 bedeutet,
dass kein Effekt sichtbar ist. Beim Regressionsgrad 1 ist eine vermehrte
Tumorsklerose mit herdférmiger resorptiver Entzindung und/oder deutlich
zytopathischen Effekten feststellbar. Regressionsgrad 2 beschreibt eine weitgehende
Tumorsklerose mit nur fokal noch nachzuweisendem, evtl. auch multifokalem,
minimalinvasiven Resttumor (<0,5cm) und haufig ausgedehnter intraduktaler
Tumorausbreitung. Bei Regressionsgrad 3 nach Sinn ist kein invasiver Resttumor mehr
nachweisbar und Regressionsgrad 4 bedeutet keinerlei Resttumor (Sinn H. P. et al.
1994).

Bei Her2neu-Uberexpression sollte simultan zur Taxangabe neoadjuvant Trastuzumab

appliziert werden, was postoperativ fiir ein Jahr fortgeflihrt werden sollte (Buzdar A. U.



et al 2005). Seit 2015 wird nach den Daten der CLEOPATRA-Studie in der

metastasierten Situation zusatzlich zu Trastuzumab die Gabe von Pertuzumab
(Perjeta®) empfohlen (AGO 2015). Die Antikérpertherapie mit Trastuzumab

(Herceptin®) fur ein Jahr spielt auch in der adjuvanten Therapie bei Her2neu-
Uberexprimierenden Tumoren eine bedeutende Rolle, da gezeigt werden konnte, dass
dadurch die Rezidivrate um 45-50% und die Mortalitat um etwa 30% gesenkt werden
konnten (Gianni L. et al. 2011).

Zu den systemischen Therapien des invasiven Mammakarzinoms zahlt auch die
endokrine Therapie. Diese ist indiziert bei Patientinnen mit éstrogen- und/oder
progesteronrezeptorpositiven Tumoren. Fir die adjuvante Tamoxifen-Einnahme konnte
eine Reduktion des Rezidivrisikos und der Mortalitat im 15-Jahres-Follow-Up gezeigt
werden (EBCTCG 2005; EBCTCG: Davies C. et al. 2011). Bei pramenopausalen
Frauen stellt die Einnahme von 20mg Tamoxifen pro Tag fir finf Jahre bzw. bis zum
Rezidiv die Therapie der Wahl dar (EBCTCG 1998; EBCTCG: Davies C. et al. 2011)
mit gleichzeitiger Ausschaltung der Ovarialfunktion mittels GnRH-Analoga fiir zwei
Jahre (Cuzick J. et al. 2007). Zur antihormonellen Therapie bei postmenopausalen
Patientinnen kann entweder Tamoxifen oder ein Aromatasehemmer Uber funf Jahre
empfohlen werden. Zudem besteht die Mdglichkeit mittels Sequenz-Therapie zuerst
zwei bis drei Jahre Tamoxifen, gefolgt von zwei bis drei Jahren Aromataseinhibitor, als
inverse Sequenz zwei bis drei Jahre Aromatasehemmer, gefolgt von zwei bis drei
Jahren Tamoxifen oder funf Jahre Tamoxifen gefolgt von funf Jahren
Aromatasehemmer zu verabreichen (Leitlinie 2012). Nach den Ergebnissen der
ATLAS-Studie wird seit 2012 sowohl pra- als auch postmenopausalen Patientinnen mit
einer Risikokomponente die Verlangerung der adjuvanten Therapie mit Tamoxifen fiir
10 Jahre empfohlen, da somit das Risiko eines Rezidivs signifikant weiter gesenkt

werden konnte (Davies C. et al. 2012).

1.5 Risikokategorien

Beim Experten-Konsens in St. Gallen erfolgt alle zwei Jahre die Einstufung der
Mammakarzinom-Patientinnen in unterschiedliche Risikokategorien (niedrig, mittel,
hoch) analog zum jeweiligen Rezidivrisiko, wobei entsprechende
Therapieempfehlungen ausgesprochen werden. 2007 zahlten zur Kategorie ,niedriges

Risiko“ Patientinnen mit Tumoren, die alle folgenden Kriterien erflllten: pNO,
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Tumorgrofie maximal 2cm, G1, keine Lymphgefakinvasion, ER positiv oder PR positiv,
Her2neu negativ und Erkrankungsalter mindestens 35 Jahre oder alter. Bei pNO und
mindestens einem der folgenden Merkmale erfolgte die Einstufung in die Kategorie
.mittleres Risiko®“: Tumorgrofie tUber 2cm, G2 bis G3, Lymphgefalinvasion, ER negativ
oder PR negativ, Her2neu positiv, Erkrankungsalter jlinger als 35 Jahre. Ebenfalls
zum ,mittleren Risiko“ gezahlt wurden nodalpositive Patientinnen mit einem bis drei
befallenen Lymphknoten, die ER positiv und/oder PR positiv und Her2neu negativ sind.
In die Kategorie ,hohes Risiko® fielen Patientinnen mit einem bis drei befallenen
Lymphknoten bei negativen Hormonrezeptoren oder Her2neu-Uberexpression, sowie
alle Patientinnen mit mindestens 4 befallenen Lymphknoten. Die
Therapieempfehlungen fir Patientinnen des Niedrig-Risiko-Kollektivs beschrankten
sich auf die antihormonelle Therapie bei positiven Hormonrezeptoren. Bei mittlerem
Rezidivrisiko und negativen Hormonrezeptoren sollte die Patientin eine adjuvante
Chemotherapie erhalten, bei hormonrezeptorpositivem Tumor eine Chemotherapie
gefolgt von einer endokrinen Therapie, oder bei hoch hormonrezeptorpositivem Tumor
eine endokrine Therapie allein. Hochrisikopatientinnen sollten in jedem Fall eine
adjuvante Chemotherapie erhalten, bei endokrin sensiblem Tumor gefolgt von einer
antihormonellen Therapie. Her2neu-Uberexpression des Tumors erfordert zudem die
Therapie mit Trastuzumab fur ein Jahr (Goldhirsch A. et al. 2007).

Wahrend der Konsensuskonferenz 2011 wurden zur Einteilung der Risikokategorien
die molekularbiologischen Subtypen des Mammakarzinoms in den Vordergrund
gerickt. Es sind dabei vier Phanotypen beschrieben worden: Luminal A-like, Luminal
B-like (unterteilt in Her2-negativ und Her2-positiv), Her2-positiv non-luminal und Triple-
negativ duktal. Luminal A-like und Her2neu-negative Luminal B-like Tumore machen
65% der Mammakarzinome aus. Der Luminal A-like Tumor ist hoch
hormonrezeptorpositiv, Her2neu negativ, G1 und hat einen geringen
Proliferationsmarker (Ki-67 <14%). Da die Wahrscheinlichkeit eines Ansprechens
dieses Tumors auf eine adjuvante Chemotherapie gering ist, empfiehlt die
Expertenkommission in diesem Fall die endokrine Therapie. Der Luminal B-like Tumor
ist hormonrezeptorpositiv, im Falle fehlender Her2neu-Uberexpression mit hohem Ki-
67 (>14%) und G3, bei Her2neu-iberexprimierendem Tumor (ca. 10%) mit jedem Ki-
67. Luminal B-like Tumoren erfordern eine adjuvante Chemotherapie, sowie eine
anschlieliende endokrine Therapie. Bei Her2neu positivem Mammakarzinom erfolgt die
Trastuzumab-Gabe. Her2-positive non-luminal Tumore sind hormonrezeptornegativ,

kdnnen rasch oder langsam proliferieren und machen 10% der Tumore aus. Die
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Therapie erfolgt mit Chemotherapie und Trastuzumab. Das Triple-negative Karzinom
hat die schlechteste Prognose, kommt in 15% der Falle vor und erfordert eine
adjuvante Chemotherapie (Goldhirsch A. et al. 2011).

1.6 Supportivtherapie

Far die Patientinnen stellt die Zeit der Diagnose, der Operation und der adjuvanten
Therapie mit Chemotherapie und Radiatio einen auf3erst belastenden Abschnitt dar.
Schon wahrend des stationaren Aufenthaltes zur Mamma-OP wird in der Asklepios
Klinik in Lich der Kontakt zu einer Psychoonkologin hergestellt. Diese erértert in einem
Erstgesprach mogliche Ressourcen der Patientin, erfragt zusatzliche
Belastungsfaktoren und kann so ein individuelles Angebot fir eine begleitende
psychoonkologische Betreuung machen, sofern dies von der Patientin gewunscht ist.
Auch Familienmitglieder kbnnen hier einbezogen werden.

Neben der psychischen Belastung stellen mégliche Nebenwirkungen der
Chemotherapeutika einen weiteren Belastungsfaktor dar. Diese lassen sich einteilen in
die quantifizierbaren Schadigungen einerseits, wie z.B. eine Myelosuppression, und in
die subjektiv von der Patientin empfundenen, jedoch nicht unmittelbar objektiv
messbaren Nebenwirkungen wie Ubelkeit oder Fatigue andererseits. Um den
Schweregrad von Nebenwirkungen besser erfassen zu kdnnen, gibt es
Toxizitatsskalen wie etwa die ,Common Terminology Criteria for Adverse Events*®
(CTCAE) des amerikanischen National Cancer Institute (U.S. Department of Health
and Human Services 2010).

Dort werden unerwiinschte Wirkungen (Adverse Events) in vier Schweregrade

eingeteilt:

- Grad 1: mild; asymptomatisch oder milde Symptome; nur
klinische/diagnostische Beobachtung; keine Intervention indiziert.

- Grad 2: mafig; minimale, lokal begrenzte oder nichtinvasive Intervention
indiziert; altersentsprechende Tatigkeiten des taglichen Lebens
einschrankend.

- Grad 3: stark oder medizinisch signifikant, jedoch nicht unmittelbar
lebensbedrohlich; stationare Aufnahme oder Verlangerung des
stationdren Aufenthaltes indiziert; die eigene Korperpflege limitierend.

- Grad 4: lebensbedrohliche Konsequenzen; dringende Intervention indiziert.

- Grad 5: Versterben.
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Ein weiteres Instrument unerwiinschte Wirkungen quantifizierbar zu machen, sind die
Toxizitatsskalen der WHO. Auch hier erfolgt die Einteilung der Nebenwirkungen in
Schweregrade von Grad 0 (keine) bis Grad 4 (massive Nebenwirkungen). Franklin et
al. verglichen 1994 CTCAE (ehemals CTC) und die WHO-Toxizitatskala an Hand der
Daten von 66 Patienten unter emetogener Chemotherapie und kamen zu dem Schluss,
dass die Ubereinstimmung zwischen dem AusmaR der an Hand der Fragebdgen
erfassten Nebenwirkungen und dem subjektiven Patientenempfinden mit dem CTC
besser erfasst werden konnte (Franklin H. R. et al 1994).

Ziel der Supportivtherapie ist es, das Auftreten von Nebenwirkungen zu reduzieren und
den Patientinnen somit eine moglichst gute Lebensqualitat zu erhalten. Dafir ist es
unerlasslich die Patientin vor Beginn der Chemotherapie ausflihrlich Gber mégliche
unerwunschte Wirkungen aufzuklaren und sie uber die korrekte Einnahme der
Begleitmedikation z.B. zur Antiemese zu informieren.

Zu den Nebenwirkungen unter Chemotherapie zahlen Ubelkeit und Erbrechen. Die
American Society of Clinical Oncology (ASCO) entwickelte Leitlinien zur Pravention
von Ubelkeit und Erbrechen unter Chemotherapie und Radiatio. Da die einzelnen
Zytostatika unterschiedliches emetogenes Potenzial haben, richtet sich die Auswahl
der Antiemetika nach dem verwendeten Chemotherapieregime. So gilt z.B. die
Kombination aus Anthrazyklinen und Cyclophosphamid als hochemetogen, mit einem
Risiko von bis zu 90%, dass es ohne Prophylaxe zu einem Erbrechen kommt,
wohingegen das Risiko bei einer Therapie mit Vinorelbin unter 10% liegt (Basch E. et
al. 2011). Zur Prophylaxe in der akuten Phase bis 24 Stunden nach Chemotherapie mit

oben genannten Zytostatika empfiehlt die ASCO die Einnahme einer Kombination aus
einem 5-HT3-Rezeptor-Antagonist wie Granisetron (Kevatril®), Dexamethason und

einem Neurokinin-1-Rezeptor-Antagonist wie Aprepitant (Emend®). In der verzogerten
Phase ab 24 Stunden bis Tag drei oder vier nach Chemotherapie dient eine Zweier-
Kombination aus Dexamethason und z.B. Aprepitant der Antiemese. Bei Zytostatika
mit geringem emetogenen Potenzial wie Docetaxel, 5-Fluorouracil oder Paclitaxel ist
die Einnahme von Dexamethason indiziert, zunachst ohne Routineprophylaxe fur die
verzogerte Phase (Basch E. et al. 2011).

Da unter der Chemotherapie eine Myelosuppression als Folge des zytotoxischen
Effektes auftritt, sind engmaschige Blutbildkontrollen wahrend der laufenden Therapie
von grolRer Bedeutung. So kénnen Anamien, Neutropenien oder Thrombopenien rasch
festgestellt und dementsprechend prophylaktische Malnahmen z.B. zur

Infektprophylaxe oder therapeutische Malinahmen z.B. zur Stimulation der
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Granulopoese eingeleitet werden. Ludwig et al. untersuchten bei 15367 europaischen
Krebspatienten das Auftreten einer Anamie unter laufender Therapie. Die Inzidenz lag
wahrend der Beobachtung bei 53,7%. Bei Patientinnen mit einem Mammakarzinom
traten in 70,8% der Falle unter der Chemotherapie Anamien auf (Ludwig H. et al.
2004). Die Anamie ist hierbei definiert als Abfall der Hamoglobin(Hb)- Konzentration
unter 12g/dl. Neben der myelosuppressiven Wirkung der Zytostatika kann auch ein
Eisenmangel eine mogliche Anamie-Ursache sein. Daher sollte sich bei Vorliegen
eines Hb <10g/dI die weitere Anamiediagnostik in Form von Retikulozyten-
Bestimmung, Transferrin-Sattigung und Ferritin-Bestimmung anschlieen. Bei
adjuvanten und neoadjuvanten Patientinnen werden zur Therapie der Anamie ab
einem Hb <10g/dl Erythropoese stimulierende Agenzien wie Erythropoetin,
gegebenenfalls mit zusatzlicher Eisensubstitution eingesetzt (Aapro M. et al. 2008).
Die Neutropenie bezeichnet einen Abfall der neutrophilen Granulozyten unter 500/pl
oder von <1000/l mit einem erwarteten Abfall auf <5600/pl in den folgenden zwei
Tagen (Link H. et al. 2006). Die afebrile Neutropenie allein stellt noch keine Indikation
zur Therapie mit GCSF (Granulocyte-Colony Stimulating Factor) dar. Das Risiko fir
das Auftreten einer febrilen Neutropenie ist abhangig vom Chemotherapieregime. Die
American Society of Clinical Oncology (ASCO) und die European Organisation for
Research and Treatment of Cancer (EORTC) empfehlen ab einem Neutropenie-Risiko
von >20% den prophylaktischen Einsatz von GCSF (Aapro M. et al. 2008).

Kommt es dennoch zu einer febrilen Neutropenie, werden z.B. Breitspektrum-
Antibiotika wie Ciprofloxacin in Kombination mit Amoxicillin und Clavulansaure
verabreicht (Link H. et al. 2006).

2. Ziele der Arbeit

Neben dem korperlichen Status geht es zunehmend darum, aus der Sicht der
Patienten Lebensqualitat als Kriterium zur Bewertung des Therapieerfolges
heranzuziehen und einen Zuwachs an Lebensqualitat als Ziel der Behandlung zu
etablieren. Dabei umfasst die gesundheitsbezogene Lebensqualitat das kérperliche,
psychische und soziale Befinden (Renneberg B. 2006). Die vorliegende Studie sollte
die Veranderungen der Lebensqualitat unter Chemotherapie untersuchen. Dabei galt
es zu klaren, ob zwischen einzelnen Chemotherapeutika (bei unterschiedlichen

Regimes) Unterschiede bestehen und ob das Risikoprofil der Patientin die
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Lebensqualitat zusatzlich beeinflusst. Ziel war es, den Patientinnen vor Beginn der
Therapiezyklen eine Perspektive geben zu kédnnen, mit welchen Veranderungen im
Verlauf der Behandlung zu rechnen sein wird. Die Ergebnisse der Studie sollten den
Patientinnen eine Entscheidungshilfe geben und den behandelnden Arztinnen und

Arzten als Leitfaden der Patientenbetreuung nitzlich sein.

3. Patientinnen und Methoden

Diese retrospektive, deskriptive Studie soll die Veranderung der Lebensqualitat von
Brustkrebspatientinnen unter Chemotherapie untersuchen.

Die zu Grunde liegenden Daten wurden im Zeitraum von 2009 bis 2011 in der
Asklepios Klinik in Lich an Hand von Patientinnenfragebdgen erhoben, welche von den
Patientinnen vor jedem Zyklus Chemotherapie ausgefullt wurden.

Ziel der Arbeit soll es sein, Patientinnen schon vor Beginn der Chemotherapie eine
Perspektive geben zu kédnnen, mit welchen méglichen Veranderungen in der

Lebensqualitat im Lauf der Chemotherapie zu rechnen sein wird.

3.1 Patientinnen

Das untersuchte Kollektiv besteht aus Patientinnen mit Erstdiagnose eines nicht-
metastasierten Mammakarzinoms in den Jahren 2008 bis 2011, die im Zeitraum
zwischen 2009 und 2011 in der Asklepios Klinik Lich eine neoadjuvante oder adjuvante
Chemotherapie mit einem anthrazyklin- und/oder taxanhaltigen Chemotherapieregime
erhielten. Alle Patientinnen bekamen eine standardisierte Emesis-Prophylaxe. Nach
Prufung der Einschlusskriterien konnten die Fragebdgen von 107 Patientinnen

ausgewertet werden.
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3.2 Methoden

3.2.1 Fragebogen

Um eine strukturierte und standardisierte Erfassung der Lebensqualitat von Patienten
unter Chemotherapie zu ermdglichen, hat es sich als sinnvoll erwiesen validierte
Fragebdgen wie den EORTC QLQ-C30, FACT G (Functional Assessment of Cancer
Therapy) oder die Rotterdam Symptom Checkliste zu nutzen (Aaronson N. K. et al.
1993, Cella D. F. et al. 1993).

Der Fragebogen, den die Patientinnen in der Asklepios Klinik in Lich ausfullten, wurde
an Hand der Rotterdam Symptom Checkliste (RSCL) entwickelt. Die RSCL basiert auf
einer Metaanalyse (Pruyn et al. 1980) von Daten aus drei Studien, welche mit Hilfe
unterschiedlicher Checklisten die Lebensqualitat von Patienten erfassten: 1) Luteijn et
al. erhoben 1979 mit der Hopkins Symptom Checkliste die Daten von 352
psychiatrischen Patienten, 147 Patienten mit rheumatoider Arthritis, sowie 308
'normalen’ Kontrollen. Il) Linssen et al. erfassten ebenfalls 1979 mit ihrer Symptom
Checkliste die Daten von 150 Brustkrebspatientinnen. Ill) Leendertse et al. ermittelten
1979 an Hand einer niederlandischen Version der "Symptom Distress Scale" von
McCorkle und Young (McCorkle & Young 1978) Lebensqualitédtsdaten von 49
hospitalisierten Krebspatienten.

Erstmals validiert wurde die RSCL in einer niederlandischen Studie von de Haes et al.,
1983, seitdem wurde sie mehrfach in internationalen Studien genutzt (de Haes et al.
1996).
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Mit dem in Lich verwendeten Fragebogen wurden folgende Daten erfasst:

Allgemeines |Normal |Leicht Mé&Rig Stark Sehr stark
Befinden/ beeintréchtigt | beeintrdchtigt | beeintréchtigt | beeintrdchtigt
Symptome | (Grad 0) |(Grad 1) (Grad 2) (Grad 3) (Grad 4)
Ubelkeit Keine <2 Tage 2-5 Tage 5 Tage Lebens-
bedrohliche
Situation
Erbrechen Kein <2 Tage 2-5 Tage > 5 Tage Lebens-
Dauer 1-2x pro Tag |3-5x pro Tag |> 5x pro Tag |bedrohliche
Haufigkeit Infusion, Situation
pro Tag parenterale
Ernahrung
Durchfall Keinen <2 Tage 4-6x pro Tag |> 5 Tage Lebens-
Dauer 1-2x pro Tag 8-10x pro bedrohliche
Haufigkeit Tag Situation, z.B.
pro Tag Infusion >24h | Kollaps
Verstopfung |Keine Leicht, MaRig, Stark Lebens
gelegentlich  |regelmaRiger |aufgetriebe- |bedrohliche
Verwendung |Gebrauch ner Leib, Situation, z.B.
von Laxantien | von keine Obstruktion,
Laxantien Wirkung der |Megakolon
Laxantien
Appetit Wie <2 Tage 2-5 Tage > 5 Tage Lebens-
immer, Appetitverlust |reduzierte Infusion und | bedrohliche
gesteigert |ohne Nahrungs- parenterale | Situation
Veranderung |aufnahme Ernahrung
der Nahrungs-
aufnahme
Schmerzen |Keine Geringe MaRige Starke Schwerste
mit/ohne Keine Gebrauch trotz
Medikation Funktions- von Schmerz-
einschran- Schmerz- mitteln
kung mitteln
Haarausfall |Keinen Leicht Vollstandig
Hautver- Normal Gerotet Schuppend, |Nassend und |Blasen-
anderungen juckend schuppend bildung
Finger-und |Normal Leicht brichig | Stark brichig |1 Nagel Alle Nagel
FulRnagel abgeldst abgeldst
Mund- Normal Gerotet, Kleine Nur flissige |Lebens-
schleimhaut wund, keine | Geschwure, |Nahrung oder| bedrohliche
Nahrungs- symptoma- |keine Situation
anderung tisch, Nahrungs-
Anderung der  aufnahme
Nahrungs- maoglich
aufnahme
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Augen- Normal Leichte MaRige Starke
schleimhaut Rétung Rétung Rétung
Fieber Kein <38°C 39-40°C >40°C (<24h) | >40°C (>24h)
Infektion Keine MaRig, orale |Schwer,i.v.- |Lebens-
Antibiose Antibiose bedrohliche
Situation,
Sepsis
Missempfin- |Kein Leicht MaRig Stark Ohne Gefuhl
dungen/
Kribbeln
Kraft- Keine Leicht MaRig Stark Lahmung
minderung
Gang- Keine Leicht MaRig Stark Unmoglich zu
unsicherheit gehen
Wasser- Keine Leicht MaRig, Stark
einlagerung Besserung
mit Therapie

Allergie Keine Vorlber- Rash, Flush, |Broncho- Anaphylaxie

gehend Urticaria spasmus, +/-

Flush >38°C Urtikaria,

<38°C allergische

Odeme,
Hypotonie

Tab. 1: Patientinnenfragebogen 1 der Asklepios Klinik Lich

In einem weiteren Patientinnenfragebogen wurden mit Hilfe einer Smiley-Skala von

max. +4 bis -4 folgende zusatzliche Daten erfragt:

Wie geht es Ihnen?

Stimmung

Seelisches Befinden

Allgemeines Befinden

Kdrperliche Belastbarkeit

Appetit

Berufliche/hausliche Aktivitat

Kontakt zu Bekannten/Freunden

Schmerzen

Gesamt-Situation

Tab. 2: Patientinnenfragebogen 2 der Asklepios Klinik Lich
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3.2.2 Einflussfaktoren

Als zu bertcksichtigende Einflussfaktoren bei der Auswertung der vorliegenden Bégen
wurden das Alter der Patientin, ihr Menopausenstatus (pra-, peri-, postmenopausal),
sowie die Tumorbiologie mit Hormonrezeptorstatus, Her2neu-Score, Grading, MIB,
Histologie und TNM-Stadium beachtet.

Zudem erfolgte eine Einteilung in Risikogruppen analog zur Einteilung der Konsensus-
Konferenz in St. Gallen 2007 (Goldhirsch A. et al. 2007).

Demnach werden drei Gruppen definiert:

a) Niedriges Risiko: (alle folgenden Kriterien missen erfiillt sein):

- Alter der Patientin 35 Jahre oder &lter

- TumorgréRe maximal 2cm

- Grading: G 1

- Ostrogenrezeptor positiv und/oder
Progesteronrezeptor positiv

- Tumorfreie Lymphknoten in der Axilla

b) Mittleres Risiko: - pNO und mindestens eines der folgenden Merkmale:
- TumorgréRe Gber 2cm oder
- G2 bis G3 oder
- LymphgefaRinvasion oder
- Ostrogenrezeptor negativ und
Progesteronrezeptor negativ oder
- Her2neu positiv oder

- Erkrankungsalter jinger als 35 Jahre

sowie

- pN1 mit einem bis drei befallenen Lymphknoten und
- Ostrogenrezeptor positiv und/oder
Progesteronrezeptor positiv und

- Her2neu negativ
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c) Hohes Risiko: - Patientinnen mit einem bis drei befallenen Lymphknoten und
- Hormonrezeptoren negativ oder
- Her2neu-Uberexpression,
- sowie alle Patientinnen mit mindestens 4 befallenen

Lymphknoten

3.2.3 Beschreibung der Lebensqualitat

Als zu betrachtende Grdlie zur Beschreibung der Lebensqualitat der Patientinnen unter
Chemotherapie wurden die Veranderungen in Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe,
Obstipation, Appetit, Schmerzen mit/ohne Medikation, Finger- und
FuRnagelveranderungen, Mundschleimhautveradnderungen, Fieber, Missempfindung/
Kribbeln und der beruflichen/hauslichen Aktivitat zu jeweils drei
Auswertungszeitpunkten (T1 bis T3) beschrieben. Die Lebensqualitdt zu T1 entspricht
dem Ausgangswert vor dem ersten Zyklus Chemotherapie, erfasst mit dem ersten von
der Patientin ausgeflllten Fragebogen. Bei der Bewertung zu T2 handelt es sich um
den Bogen vor dem dritten Zyklus Chemotherapie und zu T3 um die

Lebensqualitatserfassung vor dem sechsten Zyklus Chemotherapie.

3.2.4 Statistische Methoden

Die Daten der Patientinnen wurden mit dem IBM SPSS Statistics Version 20
gesammelt. Zunachst erfolgte eine deskriptive Datenanalyse zur Erfassung der
Patientencharakteristika, sowie zur Beschreibung der dokumentierten
Nebenwirkungen. Zur weiteren statistischen Auswertung der Daten wurden
Haufigkeitsanalysen durchgefiihrt und mit Hilfe des exakten Fisher-Tests wurde auf
Zusammenhange in den Nebenwirkungen der unterschiedlichen Chemotherapieregime
gepruft. Hierfir wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von <0,05 festgelegt. Da
insgesamt 14 verschiedene Therapieregime ausgewertet wurden, und es auf Grund
der Rechnerkapazitat durch fehlende Werte oder zu seltene Besetzungen einzelner
Variablen zu viele Testausfalle gab, wurde zusatzlich eine Monte-Carlo-Simulation

angewendet, um Hinweise zu erhalten, ob ein bestimmtes Chemotherapieregime
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statistisch signifikant haufiger zu einer der Nebenwirkungen flihrte. Um die globale
Irrtumswahrscheinlichkeit trotz des Multiplen Testens einhalten zu kénnen wurde die
Bonferroni-Korrektur durchgefiinrt und die erhaltenen p-Werte auf Grund der Anzahl
der Tests mit 14 multipliziert.

Zur weiteren Auswertung der Daten beziglich mdglicher stochastischer
Zusammenhange wurde nach Kategoriebildung in 'Altersgruppen’, 'Menopausenstatus',
'Risikogruppen’, sowie 'Proliferation’ eine erneute Haufigkeitsanalyse mit dem exakten
Fisher-Test durchgefihrt. Da sich die Alpha-Fehler-Inflation dadurch weiter verstarkt,
wurden die weiteren Variablentests als explorative Datenanalyse durchgefihrt und

nicht zu Schlussfolgerungen herangezogen.

3.2.5 Chemotherapeutika

In die Auswertung kamen Daten von Patientinnen, die leitliniengerecht mit einer
anthrazyklin- und/oder taxanhaltigen Chemotherapie behandelt wurden. Im Folgenden
sollen kurz die verabreichten Chemotherapeutika vorgestellt werden.

5-Fluorouracil (5-FU) blockiert als Antimetabolit die DNA- und RNA-Synthese in schnell
proliferierenden Zellen (Winston J.H. et al. 1962). Zudem hemmt 5-FU die Thymidylat-
Synthase, die fur DNA-Reparaturmechanismen und die Replikation benotigt wird.
Somit bewirkt 5-FU eine Inhibierung der DNA-Synthese und der Zellteilung (Pullarkat
S.T. et al. 2001). Methotrexat hemmt als Folsdureantagonist die Dihydrofolatreduktase
und wirkt Uber die Hemmung der Purinbiosynthese zytotoxisch.

Zur Gruppe der Taxane gehoren Docetaxel und Paclitaxel. Das aus der Rinde der
pazifischen Eibe (Taxus brevifolia) gewonnene Paclitaxel bindet an den Mikrotubuli-
Komplex, wirkt als Mikrotubuli-Stabilisator und fiihrt somit Gber die Hemmung der
Mitose letztlich zur Apoptose (Singla A.K. et al 2002). Auch Docetaxel hemmt Gber den
eben beschriebenen Mechanismus als Abkémmling des Paclitaxels den Mikrotubuli-
Apparat und induziert den Zelltod der Tumorzelle. Epirubicin und Doxorubicin sind
Vertreter der Anthrazykline und bewirken Uber Interkalation zwischen zwei
Basenpaaren eine Stérung der DNA-Synthese und eine Hemmung der
Topoisomerase Il. Zudem kommt es zur Bildung von freien Radikalen, welche
Tumorzellen schadigen, jedoch auch zu toxischen Effekten in gesundem Gewebe
fuhren kénnen. Vor allem Myokardzellen sind anfallig fir Schadigungen durch freie

Radikale, was die mogliche Kardiotoxizitat unter Therapie mit Anthrazyklinen erklart
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(Hortobagyi G.N. 1997). Cyclophosphamid ist ein Prodrug, das zur Gruppe der
alkylierenden Substanzen gehdrt. In der Leber wird es in seine aktive Form
metabolisiert und wirkt Gber Strangbriiche und Cross-Link-Bildung in der DNA
zytotoxisch (Arzneimittelinformation Endoxan). Carboplatin fihrt ebenfalls tber Bildung
von Cross-Links zu einer Stérung der DNA-Synthese und letztlich zur Apoptose
(Arzneimittelinformation Carboplatin).

Bei Everolimus (Rad001) handelt es sich um einen mTOR-Inhibitor, der Uber
Hemmung der Proteinsynthese Wachstum und Proliferation von Tumorzellen
beeinflusst (Arzneimittelinformation Afinitor). Durch Einbau des Gemzar-Metabolits
Gemcitabine-Triphosphat wahrend der DNA-Synthese kommt es zum Strangabbruch
und somit zum Zelltod (Arzneimittelinformation Gemzar). Der Antikérper Avastin
(Bevacizumab) bindet VEGF und wirkt so als Angiogenesehemmer dem

Tumorwachstum entgegen.

3.2.6 Votum der Ethik-Kommission

Vor Erhebung und Auswertung der Daten wurde am 27.10.2011 die Zustimmung des
Datenschutzbeauftragten der Asklepios Kilinik Lich Herrn Erwin Stumpf, sowie mit
Sitzung vom 08.03.2012 (AZ: 44/12) das positive Votum der Ethik-Kommission des

Fachbereichs Medizin der Justus-Liebig-Universitat GieRen eingeholt.

4. Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristika

Die eingeschlossenen 107 Patientinnen waren bei Erstdiagnose des Mammakarzinoms
zwischen 24 und 83 Jahren alt, wobei 4,7% jlinger waren als 35 Jahre, 46,7% waren
35 bis 49 Jahre alt, 33,6% der Patientinnen gehdrten zur Altersgruppe der 50- bis 64-
Jahrigen und 15,0% der Patientinnen waren 65 Jahre und alter. Die Erstdiagnose
erfolgte bei 4,7% im Jahr 2008 (n=5), bei 36,4% in 2009 (n=39). 2010 wurden mit 34
Fallen 31,8% der erfassten Mammatumore erstdiagnostiziert, 2011 waren es 27,1%

(n=29). Passend zur Altersverteilung der Patientinnen waren 44,9% bei Erstdiagnose
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des Mammakarzinoms pramenopausal (n=48), 47,7% postmenopausal (n=51) und
5,6% waren vor Beginn der Therapie perimenopausal (n=6). Bei zwei Patientinnen
(1,9%) fehlten Angaben zum Menopausenstatus.

Die meisten Karzinome konnten in einem relativ frihen Stadium erkannt werden, so
dass in 29% der Falle ein T1-Tumor vorlag (n=31) und in 60,7% der Falle ein T2-Tumor
(n=65). Mammakarzinome mit einer Grof3e von Gber 5¢cm, einem T3 entsprechend,
fanden sich bei 4,7% der Patientinnen (n=5). 5,6% der behandelten Tumore infiltrierten
in Haut oder Brustwand (n=6). Zwei dieser T4-Tumoren wurden primar per Ablatio
operiert, anschlieend erfolgte eine adjuvante Chemotherapie. Bei diesen Tumoren
konnte eine Mamilleninfiltration durch den Tumor gesichert werden. Die weiteren vier
T4-Karzinome wurden zunachst neoadjuvant mit Chemotherapie down-gestaged und
anschliel3end operiert. In drei Fallen lag eine Cutisinfiltration durch das Karzinom vor,
bei einer Patientin war der Musculus pectoralis infiltriert.

Bei 47,7% der Patientinnen war zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des
Mammakarzinoms noch keine Lymphknoteninfiltration nachweisbar (n=51). 36,4% der
Falle wurden diagnostiziert mit Metastasen in beweglichen ipsilateralen axillaren
Lymphknoten der Level | und Il, entsprechend Stadium N1 der TNM-Einteilung (n=39).
In 14% der hier betrachteten Patientinnen fand sich Stadium N2 gemaR TNM-
Klassifikation des Mammakarzinoms (n=15), sowie bei zwei Patientinnen (1,9%)
Stadium N3, wobei in einem Fall 11 von 13 entfernten Lymphknoten mit
Kapseldurchbruch bis zu 32mm GréRRe befallen waren, im anderen Fall zeigten
insgesamt 18 von 23 Lymphknoten Karzinombefall. Eine Lymphangiosis
carcinomatosa war bei 44,9% der Frauen nachweisbar (n=48), wobei die Angabe bei
funf Patientinnen (4,7%) fehlte. Der Nachweis einer Hdmangiosis carcinomatosa fiel
bei 91,6% negativ aus (n=98) mit fehlender Dokumentation bei sechs Patientinnen
(5,6%).

Ein negativer Ostrogenrezeptorstatus zeigte sich in 24,3% der untersuchten Falle
(n=26). Bei 75,7% der Patientinnen lieR sich ein Ostrogenrezeptor nachweisen (n=81)
mit einem besonders hohen Anteil hochpositiver Werte (IRS 12) von 40,2% (n=43).
Eine Expression des Progesteronrezeptors war in 65,4% zu verzeichnen (n=70), mit
einem Anteil von 17,8% mit einem immunreaktiven Score von 12 (n=19) und weiteren
15,9% mit IRS 4 (n=17).

Mit 83,2% der Mammakarzinome waren die meisten Tumore Her2neu-negativ (n=89),

dementsprechend erhielten 16,8% der Patientinnen zusatzlich zur Chemotherapie den

Antikérper Trastuzumab (Herceptin®). Bei den 107 erfassten Patientinnen zeigte sich
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ein grofRer Anteil von G3-Tumoren mit 55,1% (n=59) und G2-Tumoren mit 43,9%

(n=47), lediglich eine Patientin hatte einen low-grade Tumor.

Im untersuchten Patientenkollektiv fand sich ein Anteil von 15,9% der Patientinnen mit
einem Proliferationsindex von 30% (n=17), gefolgt von 12,1% mit jeweils einem MIB-1

von 10%, sowie einem MIB-1 von 20% (jeweils n=13).

Alter bei Erstdiagnose

Minimum 24 Jahre
Maximum 83 Jahre
Median 49 Jahre
(n=107) Absolute Relative

Haufigkeit Haufigkeit in %

Menopausenstatus

pramenopausal 48 449
perimenopausal 6 5,6
postmenopausal 51 47,7
fehlende Angabe 2 1,9
Tumorstadium

T1 31 29
T2 65 60,7
T3 5 4,7
T4 6 5,6
Nodalstadium

NO 51 47,7
N1 39 36,4
N2 15 14
N3 2 1,9

Tab. 3: Patientinnencharakteristika
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(n=107) Absolute Relative
Haufigkeit Haufigkeitin %

Lymphangiosis
carcinomatosa

LO 54 50,4
L1 48 44 9
fehlende Angabe 5 4,7
Hamangiosis

carcinomatosa

VO 98 91,6
V1 3 2,8
fehlende Angabe 6 5,6

Grading nach
Elston und Ellis

G1 1 0,9
G2 47 43,9
G3 59 55,1
Her2neu-Rezeptor

negativ 89 83,2
positiv 18 16,8
Hormonrezeptorstatus

positiv (ER+ und/oder PR+) 83 77,6
negativ (ER-/PR-) 24 224

Proliferationsindex

MIB-1 in %

<15 17 15,9
215 89 83,2
fehlende Angabe 1 0,9

Fortsetzung Tab. 3: Patientinnencharakteristika

4.1.1 Histologische Subtypen

Betrachtet man die histologischen Subtypen, die in die Auswertung eingeschlossen

wurden, so zeigt sich mit 67,3% das invasiv ductale Mammakarzinom am haufigsten
vertreten, gefolgt von der Kombination eines ductalen Carcinoma in situ mit Anteilen
eines invasiv ductalen Karzinoms, sowie dem invasiv lobuldren Karzinom mit jeweils

12,1%. Gemischt invasiv ductales und invasiv lobulares Karzinom fand sich bei 3,7%
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der Patientinnen. Das invasiv muzindse Karzinom machte 2,8% der untersuchten Falle
aus und jeweils eine Patientin (entsprechend je 0,9%) wurde auf Grund eines
medullaren Karzinoms bzw. auf Grund eines DCIS mit Mikroinvasion chemotherapiert.
Im Falle des ductalen Carcinoma in situ mit Mikroinvasion handelte es sich um ein
42mm messendes DCIS high grade mit nur schwacher Hormonexpression (ER IRS=1,
PR IRS=4) bei positivem Her2neu-Score und einem MIB von 50%, so dass wegen der
vorliegenden Risikokonstellation die Entscheidung fur die Durchfuhrung einer

adjuvanten Chemotherapie mit Herceptin-Gabe erfolgte.

M invasiv ductal M invasiv lobular
invasiv muzinds M invasiv ductal + invasiv
lobular
B DCIS + Mikroinvasion ™ DCIS + invasiv ductales
Ca
B medullar

Abb. 1: Verteilung der histologischen Subtypen im Patientinnen-Kollektiv

Im Patientinnenkollektiv fand sich in 3,7% ein multifokales Mammakarzinom, wobei es
sich in in einem der Falle um ein DCIS mit multifokaler Mikroinvasion handelte. Bei
zwei Patientinnen (1,9%) war keine Angabe zur Fokalitat erfolgt. Ein multizentrisches
Mammakarzinom trat in 4,7% der Falle auf. Hierbei fehlte ebenfalls bei zwei

Patientinnen die Angabe.

4.1.2 Chemotherapieregime

Durch die leitliniengerechte stadienadaptierte Chemotherapie, sowie durch die
Studienteilnahme einiger Patientinnen an der SUCCESS B-, der SUCCESS C-Studie,
der Geparquinto- oder der BETH-Studie ergab sich im untersuchten Kollektiv eine
grol3e Vielfalt von Chemotherapieregimen. Mit 33,6% der Patientinnen erhielt die
grofite Subgruppe drei Zyklen 5-Flurouracil, Epirubicin und Cyclophosphamid, gefolgt

von drei Zyklen Docetaxel. Zweitgrofite Subgruppe mit einem Anteil von 13,1% waren
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die Patientinnen unter Therapie mit vier Zyklen Epirubicin und Cyclophosphamid und
anschliefdender Gabe von 12 Zyklen Taxol weekly. 11,2% der Patientinnen erhielten
Epirubicin, Taxol und Cyclophosphamid dosisdicht.

Bei der ersten Haufigkeitsanalyse zeigte sich, dass ein Teil der Chemotherapieregime
nur jeweils einer einzigen Patientin bzw. einer geringen Anzahl von Patientinnen
verabreicht wurden, so dass eine Auswertung der hierbei erfassten Nebenwirkungen
Einzelfallberichten gleich gekommen ware. Um die Subgruppengréfe ein wenig zu
vergroliern, erfolgte daher nach therapeutischen Gesichtspunkten die
Zusammenfassung einiger Chemotherapieregime. So wurden die beiden Patientinnen,
die im Rahmen der Geparquinto-Studie vier Zyklen EC mit bzw. ohne Avastin, jeweils
gefolgt von 12 Zyklen Taxol mit dem mTOR-Inhibitor Rad001 (Everolimus) erhielten,
zusammengefasst mit den 14 Patientinnen mit vier Zyklen EC, gefolgt von 12 Zyklen
Taxol, so dass die Subgruppe mit 16 Patientinnen insgesamt 14,9% der
Gesamtpatientinnenzahl ausmachte. Da ebenfalls nur eine Patientin im Rahmen der
SUCCESS B-Studie drei Zyklen FEC, gefolgt von drei Zyklen Docetaxel in Kombination
mit Gemcitabine erhielt, wurde diese zur erstgenannten Gruppe der Patientinnen unter
Therapie mit drei Zyklen FEC und drei Zyklen Docetaxel zusammengefasst, so dass
die mit 37 Patientinnen gréfte Gruppe einen Anteil von 34,5% ausmachte. Neun
Patientinnen wurden gemaf Studienprotokoll der Geparquinto-Studie mit vier Zyklen
Epirubicin und Cyclophosphamid, sowie anschliel3end vier Zyklen Docetaxel
behandelt. Diese Subgruppe wurde zusammengefasst mit sechs Patientinnen, welche
im Zuge derselben Studie sowohl zu Epirubicin und Cyclophosphamid, als auch zu den
Docetaxel-Zyklen jeweils zusatzlich Avastin erhielten, so dass eine Subgruppengréfle
von 15 Patientinnen entsprechend 14% des Gesamtkollektivs erreicht werden konnte.
Zuletzt erfolgte noch die Zusammenfassung der sieben Patientinnen, die an der BETH-
Studie teilnahmen, so dass diese Subgruppe 6,5% der Gesamtpatientinnenzahl
ausmachte. Nach Zusammenfassung konnten die Daten aus insgesamt 14
Chemotherapieregimen ausgewertet werden.

In 62,6% der Falle erfolgte die Gabe der Chemotherapie adjuvant, 37,4% der

Patientinnen erhielten die Chemotherapie neoadjuvant bereits praoperativ.
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Absolute Haufigkeit

Relative
Haufigkeit in %

3xFEC/3xDoc
4xEC/12xTaxol

ETC dd
Doc/Cyclophosphamid
(SUCCESS C)
4xEC/4xDoc (Gepar5)
4xEC/Avastin,
12xTaxol/Rad001 (Geparb)
TCH-H (BETH)

6XxTAC

6xCMF
4xEC+Avastin/4xDoc+Avastin
(Geparb)

4xEC, 12xTaxol/Rad001
(Geparb)

6xTCHB-HB (BETH)

4xEC
3xFEC/3xDoc+Gemzar
(SUCCESS B)

Gesamt

36
14
12

8

—

oo = O W

107

33,6
13,1
11,2

7,5

8,4
0,9

2,8
8,4
0,9
5,6

0,9
3,7
1,9

0,9

100,0

Tab. 4: Chemotherapieregime vor Zusammenfassung

Absolute Haufigkeit

Relative Haufigkeit
in %

adjuvant
neoadjuvant
Gesamt

67
40
107

62,6
37,4
100,0
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4.1.3 Auswertung nach Altersgruppen

Zur weiteren Auswertung wurden die Patientinnen in vier Altersgruppen eingeteilt:
analog zur Hoch-Risikoeinstufung nach den St. Gallen-Kriterien die Gruppe der unter
35-Jahrigen, gefolgt von der Gruppe der 35- bis 49-Jahrigen, dann die Subgruppe der
Patientinnen mit 50 bis 69 Jahren, in deren Alter ins Mammographie-Screening-
Programm eingeladen wird, und die Gruppe der Patientinnen ab 70 Jahren.

Von den funf Patientinnen unter 35 Jahren bei Erstdiagnose hatten jeweils zwei einen
T1-Tumor und zwei einen T2-Tumor. In einem Fall lag ein T3-Tumor vor. Sowohl in der
Gruppe der 35- bis 49-Jahrigen lagen mit 31 von 50 Fallen, als auch bei den 50- bis
69-jahrigen Patientinnen mit 27 von 43 Fallen und bei funf der neun Frauen Uber 70
Jahren zumeist T2-Tumore vor. In allen Altersgruppen waren es meist G3-Karzinome,
die mit Chemotherapie behandelt wurden, in 60% der unter 35-Jahrigen, in 54% der
35- bis 49-Jahrigen, in 53,5% der 50- bis 69-Jahrigen und in 66,7% der Uber 70-
Jahrigen. Eine Lymphangiosis carcinomatosa war bei einer der finf Patientinnen unter
35 Jahren, bei 42,6% der Patientinnen zwischen 35 und 49 Jahren, bei 52,4% der
Patientinnen zwischen 50 und 69 Jahren sowie bei funf der acht Patientinnen (62,5%)
Uber 70 Jahren nachweisbar. Negative Hormonrezeptoren fanden sich bei 24
Patientinnen, darunter zwei der fuinf Frauen unter 35 Jahren, 13 der 50 Frauen
zwischen 35 und 49 Jahren, sieben der 36 Frauen zwischen 50 und 69 Jahren und
zwei der neun Frauen Uber 75 Jahren. Es zeigt sich wie erwartet, dass eher junge
Patientinnen einen hormonrezeptornegativen Tumor hatten, allerdings ist der
Unterschied nicht signifikant (p= 0,452). Einen Hinweis auf einen signifikanten
Unterschied gibt es bezlglich des Her2neu-Rezeptor-Status (p=0,010), der in 89 der
107 Falle negativ war, davon bei 47 der 50 Patientinnen (94%) zwischen 35 und 49
Jahren, sowie bei 31 der 43 Frauen (72%) zwischen 50 und 69 Jahren. In 89 von 106
Fallen handelte es sich bei den behandelten Tumoren um hochproliferative Karzinome

mit einem MIB 214%. Eine Haufung in einer der Altersgruppen war nicht feststellbar.
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4.2 Auswertung der Fragebégen

Im Folgenden wird das Ergebnis der Fragebogen-Auswertung an Hand von

Diagrammen grafisch dargestellt und im Anschluss daran im Detail erlautert.

100
90
80
70
60 - B Anteil der Pat. (in %) mit
50~ Ubelkeit vor dem 1. Zyklus
gg ] m vor dem 3. Zyklus
20 - vor dem 6. Zyklus
10- I
O 1 I I . I -
keine Grad1 Grad2 Grad 3 unbekannt
Abb. 2: Ubelkeit unter Chemotherapie
Grad 1: <2 Tage;
Grad 2: 2-5 Tage;
Grad 3: 5 Tage
100
90
80
70
60
50 B Anteil der Pat. (in %) mit
40 - Erbrechen vor dem 1.
30 - Zyklus
20 M vor dem 3. Zyklus
10 - vor dem 6. Zyklus
0 | "—- "—— "_-; _—
kein Grad 1 Grad 2 unbekannt

Abb. 3: Erbrechen unter Chemotherapie
Grad 1: <2 Tage, 1-2x/Tag;
Grad 2: 2-5 Tage, 3-5x/Tag;
Grad 3: >5 Tage, >5x/Tag, Infusion, parenterale Ernahrung
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100
90
80
70
60 B Anteil der Pat. (in %) mit
50 - Diarrhoe vor dem 1. Zyklus
40 - M vor dem 3. Zyklus

30
20 - vor dem 6. Zyklus

18: TJ | | | TL a

keine Grad1 Grad?2 Grad 3 unbekannt

Abb. 4: Diarrhoe unter Chemotherapie
Grad 1: <2 Tage, 1-2x/Tag;
Grad 2: 4-6x/Tag;
Grad 3: >5 Tage, 8-10x/Tag

100
90
80 -
70 -

68 | B Anteil der Pat. (in %) mit
50 - Obstipation vor dem 1.
40 Zyklus

30 - M vor dem 3. Zyklus
207 vor dem 6. Zyklus
10

0 |

keine Grad 1 Grad 2 Grad 3  unbekannt

Abb. 5: Obstipation unter Chemotherapie
Grad 1: leicht, gelegentlich Laxantien;
Grad 2: maRig, regelmalig Laxantien;
Grad 3: stark aufgetriebener Leib, Laxantien wirkungslos
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90

80
70—
60 - B Anteil der Pat. (in %) mit
50 Appetitveranderungen vor
40 dem 1. Zyklus
30 - m vor dem 3. Zyklus
20 - vor dem 6. Zyklus
10
04 | . =

keine Grad 1 Grad 2 Grad 3 unbekannt

Abb. 6: Appetitverdanderung unter Chemotherapie
Grad 1: <2 Tage Appetitverlust, keine Anderung der Nahrungsaufnahme;
Grad 2: 2-5 Tage reduzierte Nahrungsaufnahme;
Grad 3: >5 Tage, Infusion und parenterale Erndhrung

80
70
60 |
50 - B Anteil der Pat. (in %) mit
40 - Schmerzen vor dem 1.
Zyklus
307 ® vor dem 3. Zyklus
20~ vor dem 6. Zyklus
"l ~=
0+ j_J j_J _

keine Grad1 Grad2 Grad3 Grad4 unbekannt

Abb. 7: Schmerzen unter Chemotherapie
Grad 1: geringe, keine Funktionseinschrankung;
Grad 2: maRige, Gebrauch von Schmerzmitteln;
Grad 3: starke, trotz Schmerzmitteln;
Grad 4: schwerste Schmerzen
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80
70

60

50 B Anteil der Pat. (in %) mit
Nagelveranderungen vor

40 dem 1. Zyklus

30 M vor dem 3. Zyklus
20 | . vor dem 6. Zyklus
10 —

0 - T‘ R _

keine Grad1 Grad2 Grad 3 unbekannt

Abb. 8: Nagelveranderungen unter Chemotherapie
Grad 1: leicht briichig;
Grad 2: stark briichig;
Grad 3: 1 Nagel abgelost;
Grad 4: alle Nagel abgelost

100
90
80
70~ B Anteil der Pat. (in %) mit
60 - Mucosaschaden vor dem 1.
50 Zyklus
40 - m vor dem 3. Zyklus
30 - vor dem 6. Zyklus
20
10 -
0 _ ‘ . ‘ ‘ .. |

keine Grad1 Grad?2 Grad 3 unbekannt

Abb. 9: Mucosaschdden unter Chemotherapie
Grad 1: gerotet, wund, keine Nahrungsanderung;
Grad 2: kleine Geschwiire, symptomatische Nahrungsanderung;
Grad 3: nur flissige Nahrung oder keine Nahungsaufnahme méglich
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100
90
80
70—
60 -
50
40
30
20
10

B Anteil der Pat. (in %) mit
Fieber vor dem 1. Zyklus

B vor dem 3. Zyklus
vor dem 6. Zyklus

kein Fieber = <38°C 39-40°C  unbekannt

Abb. 10: Fieber unter Chemotherapie

100
90
80 |
70
60 - B Anteil der Pat. (in %) mit
Neurotoxizitat vor dem 1.
507 Zyklus
407 H vor dem 3. Zyklus
307 vor dem 6. Zyklus
20
10 -
0- ‘ | N

keine Grad1 Grad2 Grad 3 Grad 4unbekannt

Abb. 11: Neurotoxizitat unter Chemotherapie
Grad 1: leichte Missempfindung/Kribbeln;
Grad 2: maRige Missempfindung/Kribbeln;
Grad 3: starke Missempfindung/Kribbeln;
Grad 4: kein Gefuhl
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25

20

B Anteil der Pat. (in %) mit
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Abb. 12: Aktivitat unter Chemotherapie

4.2.1 Zeitpunkt 1

Mit den Fragebdgen vor Gabe der ersten Chemotherapie konnte die Ausgangssituation
in Bezug auf die Befindlichkeit der Patientinnen ermittelt werden. So gaben zwei
Patientinnen (1,9%) zu diesem Zeitpunkt eine bestehende Ubelkeit Grad 1 an. 92,5%
litten nicht an Ubelkeit (n=99) und in sechs Fragebdgen (5,6%) fehlte die Angabe
hierzu (s. Abb. 2). Erbrechen wurde von 94,4% der Patientinnen vor Beginn der ersten
Chemotherapie verneint (n=101), auch hier fehlte bei sechs Patientinnen die Angabe
(s. Abb. 3). Diarrhoe ersten Grades beklagten vor der Erstgabe 2,8% der Patientinnen
(n=3), 92,5% gaben diesbezlglich Beschwerdefreiheit an (n=99). Eine leichtgradige
Obstipation mit gelegentlichem Laxantien-Gebrauch wurde in 3,7% der Falle vermerkt,
vier Frauen entsprechend (s. Abb. 4 und Abb. 5). Der Appetit war bei 83,2% der
Patientinnen unbeeinflusst vor Beginn der Chemotherapie (n=89), 6,5% hatten einen
Appetitverlust ersten Grades (n=7) und je eine Patientin gab einen zweit- bzw.
drittgradigen Appetitverlust an (s. Abb. 6). Schmerzfreiheit bestand bei 72%,
entsprechend 77 Frauen. 15,9% der Patientinnen aul3erten geringe Schmerzen (n=17).
3,7% bendtigten auf Grund mafRiger Schmerzen Schmerzmittel (n=4) und 1,9%

beklagten trotz Schmerzmittelgebrauchs persistierende Schmerzen (n=2) (s. Abb. 7).
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Uber Nagelveranderungen vor Chemotherapiebeginn fehlten in 29,9% die Angaben,
bei 3,7% der Patientinnen wurden die Nagel als 'leicht briichig' beschrieben (n=4),
66,4% waren unbeeintrachtigt, entsprechend 71 Frauen (s. Abb. 8). 94,4% der
Patientinnen berichteten vor dem ersten Zyklus (iber eine unauffallige
Mundschleimhaut (n=101). Bei 1,9% wurde eine Rétung und Reizung dokumentiert
(n=2), welche keine Nahrungsanderung erforderlich machte und bei 3,7%,
entsprechend vier Frauen fehlte die Angabe zur Mucosa (s. Abb. 9). Fieberfrei waren
94,4% der Patientinnen (n=101), bei den restlichen 5,6% der Patientinnen (n=6) ist
diesbezlglich keine Eintragung auf dem Fragebogen erfolgt (s. Abb. 10). In 86,9% der
Falle zeigten sich vor der ersten Gabe Chemotherapie keine Anzeichen einer
Neurotoxizitat (n=93), 5,6% der Patientinnen gaben bereits bestehende leichte
Missempfindungen und Kribbeln an (n=6), eine Patientin (0,9%) gar mafiggradige (s.
Abb. 11). Bezuglich ihrer Aktivitdt vor Chemotherapiebeginn gaben mit 22 Frauen
20,6% der Patientinnen den Hochstwert auf der Smiley-Skala an (+4), weitere 15,9%
kreuzten '+3' an (n=17), 19,6% '+2' (n=21), jeweils 6,5% der Patientinnen vermerkten
'0' bzw. '1' (jeweils n=7). 9,3% der Patientinnen, zehn Frauen entsprechend waren mit
ihrer Aktivitat leicht unzufrieden, 6,5% maRig (n=7), 8,4% schwer (n=9), sowie mit einer
Patientin 0,9% schwerst (s. Abb. 12).

4.2.2 Zeitpunkt 2

Als zweiter Beobachtungszeitpunkt wurde der Patientenfragebogen vor Gabe des
dritten Chemotherapie-Zyklus gewahlt. 53,3% der Patientinnen gaben zu diesem
Zeitpunkt keine Ubelkeit an (n=57). Mit 20 Frauen hatten 18,7% weniger als zwei Tage
Ubelkeit (Grad 1), mit 19 Frauen 17,8% zwei bis finf Tage (Grad 2) und mit zehn
Frauen litten 9,3% flnf Tage an Ubelkeit (Grad 3). Erbrechen beklagten 88,8% der
Patientinnen nicht (n=95). In 7,5% wurde Erbrechen ersten Grades dokumentiert (n=8),
in 1,9% zweiten Grades (n=2). Bei weiteren 1,9% fehlte die Angabe (s. Abb. 2 und
Abb. 3). Eine Diarrhoe wurde in insgesamt 14,9% der Falle angegeben (n=16), wobei
es sich bei 11,2% um eine leichtgradige Diarrhoe handelte (n=12), wahrend mit vier
Frauen 3,7% vier bis sechs Mal pro Tag unter den Beschwerden litten (Grad 2). 84,1%
der Patientinnen, entsprechend 90 Frauen blieben dahingehend beschwerdefrei (s.
Abb. 4). Eine leichtgradige Obstipation wurde in 17,8% der Falle dokumentiert (n=19),

Obstipation Grad 2 mit regelmafRigem Laxantiengebrauch in 6,5% der Falle (n=7).
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1,9% der Patientinnen waren durch eine Obstipation stark beeintrachtigt (n=2),
wahrend 72% keine Obstipation erlitten (n=77) (s. Abb. 5). Bei 61,7% der Patientinnen
war der Appetit in Folge des zweiten Zyklusses der Chemotherapie nicht beeinflusst
(n=66). In 16,8% der Fragebdgen war ein leichtgradiger Appetitverlust erfasst (n=18),
in 18,7% ein maRiggradiger (n=20) (s. Abb. 6). Mit 32 Frauen dulRerten insgesamt rund
29,8% der Patientinnen bei der Befragung Schmerzen, in 5,6% (n=6) starke
Schmerzen trotz Schmerzmittelgebrauchs (Grad 3) und in 0,9% schwerste Schmerzen
(Grad 4) (n=1). 66,4% der Patientinnen gaben Schmerzfreiheit an (n=71) (s. Abb. 7).
Vor dem dritten Zyklus hatten 69,2 % keine Nagelveranderungen (n=74), 9,3%
Veranderungen ersten Grades (n=10), 1,9% Veranderungen zweiten Grades (n=2) und
0,9% Veranderungen dritten Grades mit Ablésung eines Nagels (n=1) (s. Abb. 8). Die
Anderung der Nahrungsaufnahme auf Grund von Mucosa-Schaden Grad 2 war bei
10,3% der Patientinnen notwendig (n=11). Bei 34,6% bestanden
Mundschleimhautveranderungen ersten Grades (n=37) und 54,2% hatten zum
untersuchten Zeitpunkt keine Mucosa-Veranderungen (n=58) (s. Abb. 9). Mit 95,3%
blieb ein GroRteil der Patientinnen im Anschluss an den zweiten Zyklus fieberfrei
(n=102). 1,9% dokumentierten Fieber ersten Grades unter 38°C (n=2) und mit einer
Patientin gaben 0,9% aller Untersuchten Fieber zweiten Grades zwischen 39°C und
40°C an (s. Abb. 10). Bei 26,2% der Patientinnen konnte eine Neurotoxizitat ersten
Grades erfasst werden (n=28), 2,8% hatten zweitgradige Missempfindungen und
Kribbeln (n=3). Mit 73 Frauen blieben 68,2% beschwerdefrei bezuglich einer
Neurotoxizitat zu diesem Zeitpunkt (s. Abb. 11). Die berufliche und hausliche Aktivitat
von 4,7% der Patientinnen wurde zum zweiten Beobachtungszeitpunkt als unverandert
wahrgenommen (n=5), rund 64,5% zeigten sich gemaR Smiley-Skala zufrieden bis
sehr zufrieden mit ihrer Aktivitat unter Chemotherapie (n=69). In 27% der Falle wurde
eine Einschrankung der Aktivitat dokumentiert (n=29), bei vier der Fragebdgen,
entsprechend 3,7%, fehlte die Angabe (s. Abb. 12).

4.2.3 Zeitpunkt 3

Der dritte Fragebogen, der in die Analyse einfloss, wurde von den Patientinnen vor
dem sechsten Zyklus Chemotherapie ausgeflllt. Bei 67,3% der Falle bestand zu
diesem Zeitpunkt keine Ubelkeit (n=72). 10,3% der Patientinnen litten an Ubelkeit
ersten Grades (n=11). 11,2% gaben zweitgradige Ubelkeit an (n=12) und bei 2,8%

37



bestand die Ubelkeit tiber fiinf Tage, entsprechend Grad 3 (n=3). Erbrechen an
weniger als zwei Tagen, ein bis zwei mal pro Tag (Grad 1) wurde in 4,7% der Félle
dokumentiert (n=5), Erbrechen Grad 2 bei einer Patientin (0,9%). Mit 93 Frauen waren
86,9% der Patientinnen diesbezlglich beschwerdefrei (s. Abb. 2 und Abb. 3). Bei
70,1% der Falle bestand nach dem flunften Zyklus Chemotherapie keine Diarrhoe
(n=75). In 17,8% gaben die Patientinnen Diarrhoe Grad 1 an (n=19), in 2,8% Grad 2
(n=3) und in 0,9% Grad 3 (n=1) (s. Abb. 4). Eine Obstipation konnten 62,6% der
Patientinnen verneinen (n=67), wahrend mit 21 Frauen 19,6% unter leichten
Obstipationsbeschwerden litten. 7,5% bendtigten auf Grund maRiger Obstipation
Laxantien (n=8) und bei zwei Frauen (1,9%) bestand eine starke Obstipation (s. Abb.
5). Der Appetit war bei 56,1% der Patientinnen nicht beeintrachtigt (n=60), 15% gaben
erstgradigen Appetitverlust an (n=16). In 18,7% war zweitgradiger Appetitverlust zu
verzeichnen (n=20) und bei 2,8% war eine parenterale Erndhrung nétig (n=3) (s. Abb.
6). Im Gegensatz zum zweiten Beobachtungszeitpunkt, gaben nur noch 35,5% der
Patientinnen Schmerzfreiheit an (n=38), wohingegen 17,8% geringe Schmerzen hatten
(n=19), 25,2% sogar Schmerzmittelbedarf bei maRigen Schmerzen (n=27) und 12,1%
starke Schmerzen trotz Medikation (n=13) (s. Abb. 7). Auch die Nagelveranderungen
nahmen im Vergleich zum zweiten Beobachtungszeitpunkt zu. Bei 20,6% der
Patientinnen bestanden leicht briichige Nagel (n=22), bei 5,6% stark briichige (n=6)
und bei 2,8% hatte sich ein Nagel gel6st (n=3). Mit 45 Frauen verblieben 42,1% der
Untersuchten ohne Nagelveranderungen (s. Abb. 8). Rund 53,3% der Patientinnen
gaben Mundschleimhautschaden an (n=57), dazu zahlten 42,1% erstgradige Schaden
(n=45), 6,5% zweitgradige (n=7), sowie 4,7% drittgradige Schadigungen (n=5). In
39,3% der Falle zeigte sich keine Mucosa-Veranderung (n=42) (s. Abb. 9). Vor dem
sechsten Zyklus waren 76,6% der Patientinnen fieberfrei (n=82). 13,1% gaben
Temperaturen bis 38°C an (n=14), bei 2,8% wurde Fieber dritten Grades (39-40°C)
dokumentiert (n=3) (s. Abb. 10). Eine Neurotoxizitat Grad 1 wurde in 30,8% der Falle
festgestellt (n=33), Grad 2 bestand bei 16,8% (n=18). Drittgradige periphere
Nervenschaden verzeichneten 3,7% der Patientinnen (n=4) und bei 1,9% war es eine
Neurotoxizitat Grad 4 (n=2). In 39,3% wurde kein Missempfinden oder Kribbeln
angegeben (s. Abb. 11). Mit 60 Frauen gaben rund 56% der Patientinnen weiterhin
eine gute bis sehr gute hausliche und berufliche Aktivitat an, bei 7,5% blieb sie
unverandert (n=8) und 24,3% der Patientinnen, entsprechend 26 Frauen,
dokumentierten Einbuf3en der Aktivitat vor dem sechsten Zyklus Chemotherapie (s.
Abb. 12).
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4.2.4 Nebenwirkungen im zeitlichen Verlauf

Betrachtet man die Nebenwirkungen im zeitlichen Verlauf, so fallt auf, dass fur
'Ubelkeit' und 'Erbrechen’ die starkste Auspragung jeweils zum zweiten
Beobachtungszeitpunkt dokumentiert ist. So ist das Auftreten von Ubelkeit zweiten bis
dritten Grades vor dem dritten Zyklus mit 17,8% bzw. 9,3% haufiger vermerkt als vor
dem sechsten Zyklus Chemotherapie mit 11,2% bzw. 2,8%. Grad 2 war die
Maximalauspragung der Variablen 'Erbrechen' und wurde zu Zeitpunkt 2 in 1,9% der
Falle versus 0,9% der Falle zu Zeitpunkt 3 angegeben.

Schmerzen dritten Grades waren mit 5,6% zu Zeitpunkt 2 gegenuber 12,1% zu
Zeitpunkt 3 insgesamt zunehmend im zeitlichen Verlauf, allerdings hatte eine Patientin
im zweiten Bogen sogar Schmerzen vierten Grades angegeben.

Auch Nagelveranderungen nahmen mit fortschreitender Chemotherapie zu, so waren
es zum zweiten Befragungszeitpunkt 1,9% der Patientinnen mit Nagelveranderungen
Grad 2 bzw. 0,9% mit Grad 3, zum dritten Befragungszeitpunkt hingegen 5,6% mit
Grad 2 und 2,8% mit Grad 3.

Die Neurotoxizitat wurde ebenfalls im letzten Fragebogen starker vermerkt mit 3,7%
drittgradigen und 1,9% viertgradigen Beschwerden, wohingegen im zweiten

Fragebogen maximal eine Neurotoxizitat zweiten Grades angegeben wurde.

Annahernd stabil im zeitlichen Verlauf war die Auspragung von Obstipation unter
Chemotherapie mit Grad 2 in 6,5% bzw. 7,5% der Falle zu Zeitpunkt 2 bzw. 3 und Grad
3 in jeweils 1,9% der Falle an beiden Zeitpunkten.

Appetitveranderungen, Mucosaschaden und Diarrhoe hatten ihre Maximalauspragung
mit drittgradigen Beschwerden jeweils erfasst mit dem Lebensqualitadtsbogen vor dem
sechsten Zyklus Chemotherapie mit 2,8%, 4,7% bzw. 0,9%. Zuvor waren je maximal
Veranderungen zweiten Grades dokumentiert.

Temperaturerhdhungen unter 38°C dokumentierten im zweiten Bogen 1,9% der
Frauen, im dritten Bogen waren es 13,1%. Fieber zwischen 39 und 40°C hielten 0,9%
im zweiten und 2,8% im dritten Fragebogen fest.

Betrachtet man die Punktewerte der Aktivitatsskala, stellt man fest, dass Uber die
gesamte Dauer der Chemotherapie vermehrt positive Aktivitatsscores angegeben
wurden (vgl. Abb. 12).
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4.3 Nebenwirkungen unterschiedlicher Chemotherapieregime

Im zweiten Auswertungsschritt wurde untersucht, ob es Zusammenhange zwischen
dem Auftreten einzelner Nebenwirkungen und bestimmten Chemotherapieregimen
gibt. So waren alle zehn Patientinnen, die zum zweiten Beobachtungszeitpunkt tGber
Ubelkeit dritten Grades klagten, unter Therapie mit FEC (entsprechend 27% der
insgesamt 37 Patientinnen unter Therapie mit FEC). Zum gleichen Zeitpunkt ebenfalls
unter FEC gaben sieben Frauen (19%) zweitgradige und funf Patientinnen (14%)
erstgradige Ubelkeit an. Ubelkeit zweiten Grades hatten auch sieben der insgesamt 33
Patientinnen, die in diesem Zyklus EC bekamen (21%), sowie zwei von acht
Patientinnen unter Epirubicin im Rahmen einer Therapie mit ETC dosisdicht, eine
Patientin von sieben unter Docetaxel (14%), eine von vier unter TCHB und eine von
neun unter TAC (11%). Da die Durchfihrung des exakten Fisher-Testes auf Grund
ausgeschopfter Rechnerkapazitat nicht méglich war, erfolgte nun der Vergleich mit den
Daten, die aus der Monte-Carlo-Simulation gewonnen werden konnten. Hierbei konnte
der vermutete Zusammenhang zwischen 'Ubelkeit' und FEC/Doc statistisch nicht
bestatigt werden (p=0,8442 nach Bonferroni-Korrektur).

Auch zum dritten Beobachtungszeitpunkt vor dem sechsten Zyklus waren zwei der
insgesamt drei Patientinnen mit Ubelkeit dritten Grades unter Chemotherapie mit
FEC/Doc, eine Patientin erhielt EC/Doc im Rahmen der Geparquinto-Studie.
Erbrechen dritten Grades oder héher wurde zu keinem Beobachtungszeitpunkt
festgestellt. Zweitgradiges Erbrechen gab eine von 37 Patientinnen (2,7%) unter
FEC/Doc an, sowie eine von neun Patientinnen (11%) unter EC/Doc im Rahmen der
Geparquinto-Studie.

Drittgradige Obstipation wurde zum zweiten und dritten Auswertungszeitpunkt von
jeweils zwei Patientinnen angegeben, dabei je einer Frau von 37 unter Therapie mit
FEC/Doc und einer Frau von insgesamt 33 unter Epirubicin und Cyclophosphamid.
Auch hier Iasst sich nicht von einer 'Haufung' sprechen.

Diarrhoe dritten Grades gab nur eine Patientin im Befragungsbogen vor dem sechsten
Zyklus an. Die Frau war unter Therapie mit vier Zyklen EC + Avastin gefolgt von vier
Zyklen Doc + Avastin im Rahmen der Geparquinto-Studie.

Zum gleichen Befragungszeitpunkt litten insgesamt flinf Patientinnen unter
drittgradigen Mucosa-Schaden, davon zwei der 37 Patientinnen unter FEC/Doc (5,4%),
zwei von sechs Patientinnen mit EC + Avastin/Doc + Avastin in der Geparquinto-Studie

(33%) und eine Patientin von neun (11%), die in derselben Studie vier Zyklen EC
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gefolgt von vier Zyklen Docetaxel erhielten. Hier zeigte sich nach Bonferroni-Korrektur
mit p=0,056 die Andeutung eines Zusammenhangs.

Fieber wurde unter Chemotherapie maximal zweiten Grades dokumentiert (39-40°C);
vor dem dritten Zyklus von einer Patientin unter FEC/Doc und vor dem sechsten
Behandlungszyklus von zwei der neun Patientinnen unter 4xEC/4xDoc im Rahmen der

Geparquinto-Studie, sowie von einer der zwolf Patientinnen unter EC/Taxol.

Neurotoxizitat mit starker Missempfindung und Kribbeln, entsprechend drittgradiger
Beschwerden, bestand zum dritten Auswertungszeitpunkt bei insgesamt vier

Patientinnen, wovon drei FEC/Doc erhielten und eine Patientin TAC.

Viertgradige Schaden mit Gefluhlsverlust gab eine von zwoIf Patientinnen unter
Therapie mit dosisdichter Gabe von ETC, sowie eine von neun Patientinnen unter

EC/Doc im Rahmen der Geparquinto an.

Das Abldsen eines Nagels entsprechend drittgradiger Schadigung wurde von einer
Patientin unter ETC dosisdicht vor dem dritten Chemozyklus dokumentiert. Vor dem
sechsten Zyklus beklagten zwei Patientinnen unter FEC/Doc, sowie eine Patientin

unter EC/Doc im Rahmen der Geparquinto-Studie den Verlust eines Nagels.

Appetitverlust dritten Grades war bei drei Patientinnen zum letzten
Auswertungszeitpunkt fest zu stellen: einer Patientin unter FEC/Doc, einer Frau unter
Therapie mit EC/Doc in der Geparquinto-Studie und einer Frau unter EC + Avastin/Doc

+ Avastin in der selben Studie.

Starke Schmerzen trotz Schmerzmittel waren bei insgesamt sechs Patientinnen im
zweiten Befragungsbogen vermerkt. Davon erhielten zwei Frauen
Doc/Cyclophosphamid im Rahmen der Success C-Studie und jeweils eine Patientin
erhielt FEC/Doc, ETC dosisdicht, EC/Doc im Rahmen der Geparquinto-Studie bzw.
TCHB-HB im Rahmen der BETH-Studie. Eine Patientin unter Chemotherapie mit
EC/Taxol gab schwerste Schmerzen zum selben Auswertungszeitpunkt an. Im dritten
Befragungsbogen fanden sich flinf Patientinnen unter FEC/Doc mit drittgradigen
Schmerzen, vier unter EC/Doc im Rahmen der Geparquinto, zwei unter ETC
dosisdicht, sowie jeweils eine Patientin unter EC + Avastin/Doc + Avastin bzw. unter
EC/Taxol.

Insgesamt zeigte sich in der Auswertung kein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen einem Chemotherapieregime und dem Auftreten bestimmter

Nebenwirkungen.
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4.4 Auswertung nach Kategoriebildung

Zur weiteren Auswertung wurden zunachst folgende Kategorien gebildet:

Altersgruppe: <35 Jahre
35-49 Jahre
50-69 Jahre
=70 Jahre
Menopausenstatus: pra-, peri- und postmenopausal
Proliferation: gering proliferativ (MIB <14%), hoch proliferativ (MIB 214%)
Hormonrezeptor: positiv vs negativ

Her2neu-Rezeptor:  positiv vs negativ
Risikogruppen: gemald St. Gallen-Kriterien in

intermediares vs hohes Rezidivrisiko

Anschlieend erfolgte die explorative Datenanalyse, um Hinweise auf mdgliche
Zusammenhange im Auftreten bestimmter Nebenwirkungen in den jeweiligen
Kategorien zu erhalten. Von statistischer Signifikanz kann in diesem Zusammenhang
nicht gesprochen werden. Bei allen nachfolgenden Ergebnissen muss auf die
Einschrankung der Aussagekraft durch das hohe Risiko fur falsch positive Ergebnisse

auf Grund des multiplen Testens hingewiesen werden.

270 Jahre W Altersgruppen-Anteil in %

50-69 Jahre
35-49 Jahre
<35 Jahre

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Abb. 13: Altersverteilung im Gesamtkollektiv (Anteil in %)
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B Menopausenstatus

postmenopausal (anteilig in %)

perimenopausal
pramenopausal
fehlende Angabe
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Abb. 14: Menopausenstatus im Gesamtkollektiv (Anteil in %)

B Anteil am Gesamtkollektiv in
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fehlende Angabe
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Abb. 15: Proliferation im Gesamtkollektiv (Anteil in %)
gering proliferativ: MIB <15%
hoch proliferativ: MIB = 15%

_ B Hormonrezeptoren im
negativ Gesamtkollektiv (anteilig in
%)

positiv

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Abb. 16: Hormonrezeptoren im Gesamtkollektiv
negativ: Ostrogenrezeptor und Progesteronrezeptor negativ
positiv: Ostrogen- und/oder Progesteronrezeptor positiv
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B Her2neu-Rezeptor
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Abb. 17: Her2neu-Rezeptorstatus im Gesamtkollektiv
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Abb. 18: Risikogruppen beziiglich des Rezidivrisikos gemaR St. Gallen-Kriterien

4.4.1 Ubelkeit

Zehn Patientinnen gaben zum zweiten Befragungszeitpunkt Ubelkeit dritten Grades an.
Vier der Frauen waren zwischen 35 und 49 Jahren alt, sechs zwischen 50 und 69
Jahren. Alle diese Patientinnen erhielten zum genannten Zeitpunkt FEC/Doc, doch wie
bereits unter 4.3 dargelegt konnte kein statistischer Zusammenhang gezeigt werden.
Mit p=0,082 wird ein méglicher stochastischer Zusammenhang zwischen
hochproliferativem Mamma-Ca (MIB 214%) und Ubelkeit zu Zeitpunkt 2 angedeutet.
Alle drei Patientinnen, die vor dem sechsten Zyklus Ubelkeit dritten Grades angaben
waren zwischen 50 und 69 Jahren alt. Zwei der Patientinnen waren ebenfalls unter
Therapie mit FEC/Doc, eine Patientin erhielt EC/Doc. Ein Zusammenhang zwischen
dem Alter der Patientinnen, dem Menopausenstatus oder ihrer Risikogruppe

(intermediate risk vs high risk nach St. Gallen Definition) konnte nicht gezeigt werden.
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4.4.2 Obstipation

Im zweiten Auswertungsbogen fand sich bei zwei Patientinnen die Angabe von
Obstipation dritten Grades. Eine der Frauen gehorte der Altersgruppe der 35- bis 49-
Jahrigen an und erhielt FEC/Doc, die andere Frau war Uber 70 Jahre alt und unter
Therapie mit vier Zyklen EC. Auch bezliglich der Risikogruppe konnte keine
Ubereinstimmung gezeigt werden.

Zum dritten Auswertungszeitpunkt war ebenfalls bei zwei Patientinnen eine drittgradige
Obstipation vermerkt, wobei eine Patientin der Altersgruppe der 50- bis 69-Jahrigen
angehorte und FEC/Doc bekam, wahrend die andere Patientin 72 Jahre alt und unter
Therapie mit EC/Taxol war. Im exakten Fisher-Test zeigte sich fur das Alter (p=0,013)
mit einer von neun (11%) der Patientinnen alter als 70 Jahre, ahnlich wie fur den
Menopausenstatus und Obstipation (mit 4,3% der postmenopausalen Patientinnen)

zum dritten Befragungszeitpunkt (p=0,045) ein méglicher Zusammenhang.

4.4.3 Schmerzen

5,6% der Patientinnen gaben im zweiten Lebensqualitdtsbogen Schmerzen dritten
Grades an. Zwei der sechs Frauen erhielten zu diesem Zeitpunkt
Docetaxel/Cyclophosphamid, je eine Patientin war unter Therapie mit FEC/Doc,
EC/Doc, ETC dd bzw. TCHB-HB. In der Analyse der Altersverteilung der betroffenen
Patientinnen zeigt sich, dass eine der Frauen unter 35 Jahre alt war (1/5 entsprechend
20% der Patientinnen dieser Altersgruppe), drei Frauen waren zwischen 35 und 49
Jahren (3/48 entsprechend 6,25%) und zwei Frauen zwischen 50 und 59 Jahren alt
(2/42 entsprechend 4,8%). Vier der Patientinnen waren pramenopausal (4/46
entsprechend 8,7% aller pramenopausalen Patientinnen), je eine peri- bzw.
postmenopausal (16,7% der peri- bzw. 2% der postmenopausalen Frauen). Zur
Gruppe mit intermediarem Rezidivrisiko gehorte eine der Frauen (1,5% aller Frauen
dieser Risikogruppe), die anderen fiinf Frauen waren Hochrisikopatientinnen geman
St. Gallen-Kriterien (13,2% der high risk Patientinnen). Eine Uber 70-jahrige Patientin
unter EC/Taxol beklagte Schmerzen vierten Grades. Im exakten Fisher-Test deuteten
sich mogliche Zusammenhange mit dem Alter (p=0,108), dem Menopausenstatus
(p=0,048) und der Risikogruppe (p=0,001) an, auch fir einen negativen Hormonstatus

(p=0,009) deuteten sich Zusammenhange an. So litten drei von 23
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hormonrezeptornegativen Patientinnen (13%) und nur drei von 80
hormonrezeptorpositiven Patientinnen (3,8%) bei der zweiten Auswertung an
Schmerzen dritten Grades.

Zum dritten Bewertungszeitpunkt gaben insgesamt 13 Patientinnen (12,1%)
Schmerzen Grad 3 an, funf unter Therapie mit FEC/Doc, fiinf unter EC/Doc (davon
eine Frau mit EC + Avastin/Doc + Avastin im Rahmen der Geparquinto-Studie), zwei
Frauen unter ETC dd, sowie eine Patientin unter EC/Taxol. Eine der Frauen war jliinger
als 35 Jahre (entsprechend 20% der Frauen in diesem Alter), zehn zwischen 35 und 49
Jahren (entsprechend 22,7%) und zwei zwischen 50 und 69 Jahren alt (entsprechend
5%) (p= 0,039). Zehn der 43 pramenopausalen Patientinnen (23,3%), je eine der sechs
(16,7%) peri- bzw. eine der 46 postmenopausalen Patientinnen (2%) litten an

drittgradigen Schmerzen (p=0,005). Einmal fehlte die Angabe zum Menopausenstatus.

4.4.4 Mucositis, Nagelveranderungen und ossare Schmerzen

Wahrend sich chemotherapieinduzierte Ubelkeit und Erbrechen durch die
standardisierte Emesis-Prophylaxe gut mildern lassen, existieren zur Primarprophylaxe
von Mucositis, Nagelveranderungen und ossaren Schmerzen keine vergleichbaren
Methoden. Indem die Patientinnen wahrend der Applikation des 5-Fluorouracil-Bolus
ein gekuhltes Getrank zu sich nehmen, sowie durch Zahnpflege mittels weicher
Zahnburste soll das Risiko fir das Auftreten einer Schleimhautschadigung gemindert
werden. Kihlen der Hande und FiRe, sowie die Pflege mit fetthaltigen Cremes sollen
an Handen und FiRen fir Schutz sorgen. Eine Primarprophylaxe zur Pravention vor
Knochenschmerzen existiert derweil nicht. Da die beschriebenen Mallnhahmen nur
diskret lindern kénnen, wurden die Patientinnendaten beziiglich des Auftretens
hoéhergradiger (Grad 3-4) Nebenwirkungen an Schleimhaut, Nageln und Knochen
ausgewertet, um gezielt diese nur kaum beeinflussbaren unerwiinschten Wirkungen zu
erfassen.

Zum zweiten Befragungszeitpunkt, vor dem dritten Zyklus Chemotherapie, gab eine
perimenopausale Patientin unter ETC dosisdicht die Ablésung eines Nagels,
entsprechend einer Grad 3-Veranderung an. Zwei weitere Frauen beklagten zum
gleichen Zeitpunkt Nagelschaden zweiten Grades mit starker Briichigkeit der Nagel.
Eine der beiden Frauen war unter Therapie mit FEC/Doc, die andere Patientin erhielt

Doc/Cyclophosphamid. Vor dem sechsten Zyklus Chemotherapie aulRerten drei
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Patientinnen drittgradige Nagelschadigungen, zwei der Frauen unter FEC/Doc, eine
Patientin unter EC/Doc im Rahmen der Geparquinto-Studie, d.h. alle drei Patientinnen
zu diesem Zeitpunkt unter Therapie mit Docetaxel.

Briichige Nagel gaben sechs Patientinnen vor Gabe des sechsten Zyklus an. Drei der
Frauen bekamen FEC/Doc, zwei Patientinnen waren unter Doc/Cyclophosphamid und
eine Patientin erhielt im Rahmen der Geparquinto-Studie EC + Avastin/Doc + Avastin.
Das bedeutet zehn der zwolf Frauen, die Nagelschadigungen zweiten bis dritten
Grades angaben waren zuvor unter Therapie mit Docetaxel gewesen.

Drittgradige Mucosaschaden wurden erst in den Bogen vor dem sechsten
Chemotherapie-Zyklus angegeben. Von den insgesamt fiinf betroffenen Frauen
erhielten zwei FEC/Doc, die drei weiteren Frauen waren Teilnehmerinnen der

Geparquinto-Studie. Zwei Studienteilnehmerinnen waren unter Therapie mit vier Zyklen
EC plus Avastin gefolgt von vier Zyklen Docetaxel plus Avastin und eine

Patientin bekam im Rahmen der Studie EC/Doc. Uber Mucositis zweiten Grades
klagten zum gleichen Zeitpunkt sieben Patientinnen. Vier der Frauen erhielten
FEC/Doc, zwei Patientinnen bekamen in der Geparquinto-Studie EC gefolgt von
Docetaxel jeweils unter Hinzunahme des Antikdrpers Avastin. Eine Patientin war unter
Therapie mit TAC. Somit hatten elf der zwoIf Betroffenen zu diesem Zeitpunkt

Docetaxel-Gaben.

Auch vor dem dritten Zyklus gaben elf Frauen zweitgradige Mucosaveranderungen an.
Jeweils vier Patientinnen waren unter Therapie mit ETC dd bzw. FEC/Doc und je eine
Patientin erhielt Doc/Cyclophosphamid, EC/Doc im Rahmen der Geparquinto bzw. EC
plus Avastin/ Doc plus Avastin ebenfalls in der genannten Studie. Im exakten Fisher-
Test deutete sich ein Zusammenhang zwischen Mucosaschaden zum Zeitpunkt 2 und
dem Alter (p=0,043) bzw. dem Menopausenstatus an (p=0,049). So waren sieben
Frauen zwischen 35 und 49 Jahren alt, was 14,3% der Patientinnen in diesem Alter
entspricht. Drei Frauen waren zwischen 50 und 69 Jahre alt, entsprechend 7% der
Frauen dieser Altersgruppe und eine Patientin war jinger als 35 Jahre alt,
entsprechend 20% der funf Frauen dieses Alters. Acht der Frauen waren
pramenopausal (17% aller pramenopausalen Patientinnen), drei postmenopausal
(5,9% aller postmenopausaler Patientinnen). Zusatzlich deutete sich ein
Zusammenhang mit dem Hormonrezeptorstatus (p=0,028) und dem Grading (p=0,061)
an. So hatten 20,8% der Patientinnen mit negativen Hormonrezeptoren eine Mucositis

Grad 2, und nur 7,3% der Patientinnen mit positiven Hormonrezeptoren. 11,9% der
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Patientinnen mit high grade Tumoren waren von den zweitgradigen Mucosaschaden
betroffen, hingegen 6,5% mit intermediate grade Tumoren.

Da Myalgien und ossare Schmerzen nicht einzeln im Fragebogen erfasst wurden,
wurde die Kategorie 'Schmerzen' als Annaherung hinzugezogen.

Zum zweiten Befragungszeitpunkt gab eine Patientin unter EC/Taxol neoadjuvant
schwerste Schmerzen an. Hierbei handelte es sich um eine 72-Jahrige mit
inflammatorischem Mammakarzinom, deren vorbestehender Diabetes mellitus,
arterieller Hypertonus und Z.n. Bypass bei koronarer Herzkrankheit keine
unmittelbaren Ursachen flr die starken Schmerzen darstellten. Bei finf Frauen waren
drittgradige Schmerzen dokumentiert entsprechend starken Schmerzen trotz
Medikation. Zwei der Patientinnen erhielten eine Therapie mit Doc/Cyclophosphamid
und je eine Patientin bekam FEC/Doc, ETC dd, sowie TCHB-HB im Rahmen der
BETH-Studie.

In den Lebensqualitatsbdgen vor dem sechsten Zyklus waren bei 13 Patientinnen
starke Schmerzen vermerkt. Von den betroffenen Frauen erhielten funf eine
Chemotherapie mit FEC/Doc, vier bekamen EC/Doc im Rahmen der Geparquinto-
Studie, zwei Patientinnen waren unter Therapie mit ETC dd und jeweils eine Frau
erhielt EC/Taxol bzw. im Rahmen der Geparquinto-Studie EC plus Avastin/Doc plus

Avastin.

4.4.5 Angedeutete Zusammenhange

Im Folgenden soll kurz auf weitere in der explorativen Datenanalyse angedeutete
Zusammenhange zwischen Nebenwirkungen unter Chemotherapie und den einzelnen
Kategorien eingegangen werden. Da nur Hinweise auf mogliche Zusammenhange
untersucht werden sollten, ohne Signifikanzen beschreiben zu kénnen, wurden Werte
bis p <0,15 berlcksichtigt. Es wurde daher auch keine Bonferroni-Korrektur
durchgeflhrt.

Zu Bewertungszeitpunkt 3 scheint ein Zusammenhang zwischen negativem
Hormonrezeptorstatus und dem verstarkten Auftreten einer Neurotoxizitat moglich
(p=0,115). Drei von 24 hormonrezeptornegativen Patientinnen (12,5%) gaben starkes
Missempfinden und Kribbeln an, bei den hormonrezeptorpositiven war es nur eine der

75 Patientinnen (1,3%). Nervenschadigung Grad 4 bestand bei einer der Patientinnen
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mit negativem Hormonrezeptor (4,2%), sowie bei einer der Frauen mit positivem
Rezeptorstatus (1,3%).

Ebenfalls in den Fragebégen vor dem sechsten Zyklus findet sich der Hinweis auf
einen méglichen Zusammenhang zwischen verstéarkter Ubelkeit und dem T-Stadium
(p=0,03). Eine der vier Patientinnen mit T3-Tumor gab starke Ubelkeit an (25%), sowie
zwei der 28 Frauen mit T1-Tumor (7%). Da allerdings insgesamt nur funf Frauen in der
Auswertung einen T3-Tumor hatten und nur vier dieser Patientinnen Angaben zur
Ubelkeit zu diesem Zeitpunkt machten, ist die Aussage dementsprechend
eingeschrankt zu werten. Allerdings litt keine der 65 Patientinnen mit T2-Tumor, welche
mit 60,7% des Gesamtkollektivs bezuglich der Tumorgrof3e die grofite Subgruppe
darstellten vor dem sechsten Zyklus an starker Ubelkeit.

Ahnlich verhalt es sich mit der Obstipation zu Zeitpunkt 2, wo ein Zusammenhang mit
dem T-Stadium mdglich scheint (p=0,039). Auch hier gab keine der Patientinnen mit
T2-Stadium starke Obstipationsbeschwerden an, dagegen eine der 31 Frauen (3,2%)

mit T1-Tumor, sowie eine der funf Patientinnen mit T3-Tumor.

5. Diskussion

Ziel der Arbeit war es nach Auswertung der unter Therapie ausgeftillten
Lebensqualitatsbdgen, den zuklnftigen Patientinnen schon vor Beginn der
Chemotherapie einen Ausblick geben zu kdnnen, mit welchen Nebenwirkungen in
ihrem Fall jeweils zu rechnen sein wirde. In die Auswertung gingen die Fragebdgen
von 107 Patientinnen ein.

Es ist zu bedenken, dass durch die zahlreichen Variablentests eine Erhéhung der
Alpha-Fehler-Wahrscheinlichkeit eingetreten ist. Das bedeutet, dass das Risiko die
Forschungshypothese irrtiimlich anzunehmen stark angestiegen ist. Alle gewonnenen
Ergebnisse dirfen nur mit dementsprechender Vorsicht bewertet werden. Um den
Alpha-Fehler im ersten Auswertungsteil zu minimieren, wurde die Bonferroni-Korrektur
angewendet. Im zweiten, explorativen Auswertungsschritt kdnnen zwar an Hand der
Daten stochastische Zusammenhange vermutet werden, Signifikanzen kénnen
allerdings nicht beschrieben werden. Durch die drei gewahlten Auswertungszeitpunkte
gelingt es, einen Eindruck von den Veranderungen in der Lebensqualitat der

Patientinnen zu bekommen. Eine detaillierte Auswertung aller Fragebégen vor jedem

49



Zyklus Chemotherapie zum Beispiel im Rahmen einer weiteren Dissertation ist sicher
sinnvoll, um einen noch besseren Vergleich der Nebenwirkungen unter den einzelnen
Chemotherapeutika zu erhalten. Auch die systematische Erfassung und Auswertung
von Komorbiditaten und vorbestehenden Medikationen bietet eine sinnvolle Erganzung
der im Rahmen dieser Arbeit erfassten Daten.

Die Vorlage flir den ersten Teil des in Lich verwendeten Fragebogens bildete die in
Studien validierte Rotterdam Symptom Checkliste. Durch die Verwendung eines
validierten Fragebogens soll sichergestellt werden, dass die ermittelten
Nebenwirkungen in ihrer jeweiligen Auspragung die Lebensqualitat der befragten
Patientin auch tatsachlich gut abbilden. Der zweite Teil des Fragebogens wurde zur
Beurteilung der Aktivitat der Licher Patientinnen unter Chemotherapie durch die
betreuenden Arzte in der chemotherapeutischen Ambulanz ergénzt. Der in dieser Form
in Lich seit mehreren Jahren verwendete Fragebogen wurde nicht zuvor validiert, was

die Auswertung sowie die Vergleichbarkeit der gewonnenen Daten einschranken kann.

Da sich die Therapie des Mammakarzinoms nach den histologischen Subtypen richtet
und im untersuchten Zeitraum zudem viele Patientinnen in der Asklepios Klinik Lich in
Studien eingeschlossen werden konnten, wurden die Daten aus insgesamt 19
unterschiedlichen Chemotherapieregimen ausgewertet. Das untersuchte
Gesamtkollektiv ist mit 107 Patientinnen im Hinblick auf die Vielzahl der verwendeten
Chemotherapieregime relativ klein. Durch die Zusammenfassung einzelner
Therapieregime konnte eine VergréRerung der Patientensubgruppen erreicht werden,
allerdings musste somit auf Einzelinformationen verzichtet werden, wie beispielsweise
die Auswirkung der Hinzunahme des Antikérpers Avastin auf die Veranderungen in der
Lebensqualitat. Hier sind weitere Untersuchungen an einem gro3eren Gesamtkollektiv

sicher eine sinnvolle Erganzung der vorliegenden Ergebnisse.

5.1 Patientencharakteristika

Das Patientenkollektiv entsprach mit einem Anteil von 67,3% invasiv ductalen
Mammakarzinomen, sowie jeweils 12,1% DCIS mit invasiv ductalen Anteilen und
12,1% invasiv lobularen Karzinomen der Grundgesamtheit der Mammakarzinom-
Patientinnen mit 40-75% invasiv ductalen Karzinomen, gefolgt von 5-15% mit invasiv
lobularen Tumoren wie von Sloane et al. beschrieben. Rein muzinése Karzinome

kamen im untersuchten Kollektiv mit 2,8% etwas haufiger vor als in der
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Grundgesamtheit mit 2%. Mit 0,9% Anteil war das medullare Karzinom am seltensten
vertreten, passend zum von Sloane et al. beschriebenen Auftreten in weniger als 1%
der Falle (Sloane et al. 1999). Im Surveillance, Epidemiology, and End Results
Programm (SEER) des National Cancer Institutes der Vereinigten Staaten werden seit
1973 regelmaRig die aktuellen Daten zu Krebserkrankungen in der U.S.-Bevélkerung
ausgewertet und veroffentlicht. Die Analyse der Daten bezliglich der Histologie von
293.300 Mammakarzinom-Patientinnen mit Erstdiagnose zwischen 2008 und 2012
ergab in 73,2% der Falle invasiv ductale Karzinome, in 9,1% der Falle lobulare
Karzinome, in 9,3% der Falle gemischt invasiv ductale und invasiv lobulare Karzinome
und in 1,9% der Falle muzindse Adenokarzinome. Die Patientinnen der SEER-
Datenbank waren in 1,8% jlinger als 35 Jahre bei Erstdiagnose, in 9,1% 35- bis 44-
jahrig, in 21,6% 45 bis 54 Jahre, in 25,6% 55 bis 64 Jahre, in 21,9% 65- bis 74-jahrig
und in 19,9% mindestens 75 Jahre alt. Das mediane Erkrankungsalter lag bei 61
Jahren (Howlader et al. 2015). Gemal Robert-Koch-Institut lag 2012 das
durchschnittliche Erkrankungsalter bei Mammakarzinom-Patientinnen in Deutschland
bei 63 Jahren. Fir 2016 werden aktuelle Daten erwartet. Die Patientinnen aus Lich
waren bei Erstdiagnose zwischen 24 und 83 Jahre alt, im Median 49 Jahre. Dass die
Patientinnen im hier untersuchten Kollektiv jinger waren, als es der vom RKI und der
SEER-Datenbank beschriebenen Grundgesamtheit der Brustkrebspatientinnen
entsprache, zeigte auch die Auswertung der einzelnen Altersgruppen. So waren in Lich
4,7% junger als 35 Jahre, 46,7% waren zwischen 35 und 49 Jahre alt, 40,2% waren 50
bis 69 Jahre alt, dem Alter der Patientinnen, die zum Mammografiescreening
eingeladen werden und 8,4% waren mindestens 70 Jahre alt. Laut RKI waren 25% der
Patientinnen bei Erstdiagnose junger als 55 Jahre und 10% jinger als 45 Jahre (RKI
2012). Ein moglicher Grund flr das jlingere Patientinnenkollektiv in dieser Auswertung
aus Lich konnte sein, dass hier, anders als in der SEER-Datenbank und den DMP-
Daten, nicht die Grundgesamtheit aller, an einem primaren Mammakarzinom
erkrankten Frauen, sondern nur die Patientinnen unter Chemotherapie einbezogen
wurden.

Gemal Wolff et al. findet sich in 15 bis 20% der primaren Mammakarzinome eine
Her2neu-Uberamplifikation (Wolff et al. 2013). Passend zu dieser Angabe fanden sich

auch im Licher Kollektiv in 16,8% der Falle Her2neu positive Tumoren.

Positive Hormonrezeptoren zeigten mit 77,6% weniger der Licher Patientinnen als die
85,6% der 14.446 Patientinnen, die von 2003 bis 2012 ins DMP Nordrhein

eingeschrieben waren. Dabei gilt es zu berlcksichtigen, dass bei Einschreibung ins
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DMP bei 2,7% der Patientinnen kein Hormonrezeptorstatus angegeben wurde, was zu
einer Bias gefuhrt haben kénnte. Auflerdem muss die Einschrankung vorgenommen
werden, dass der DMP-Bericht alle hormonrezeptorpositiven Patientinnen erfasst hat,
wahrend in die vorliegende Auswertung nur die hormonrezeptorpositiven Patientinnen

unter Chemotherapie eingeschlossen wurden.

In der Licher Auswertung lagen in 55,1% der Falle G3-Karzinome vor, in 43,9% G2-
Karzinome und eine Patientin (entsprechend 0,9%) wurde auf Grund eines G1-Tumors
mit Chemotherapie behandelt. Im Vergleich dazu waren es im DMP-Kollektiv in 25,6%
G3-,in 59,6% G2- und in 14,9% G1-Karzinome, wobei es sich hier ebenfalls um alle
Patientinnen mit Diagnose eines Mammakarzinoms handelte, nicht nur um

Patientinnen unter Chemotherapie (DMP Qualitatssicherungsbericht 2012).

Zwar definierte der Experten-Konsensus in St. Gallen den Cut-Off-Wert um zwischen
hoch- und gering-proliferativem Tumor zu unterscheiden bei einem MIB von 14%, da
der Wachstumsindex der Licher Patientinnen durch die Pathologen in 5%-Schritten
angegeben wurde, musste fur die Auswertung ein Cut-Off von 15% angenommen

werden.

5.2 Ubelkeit

Obwohl durch standardisierte Begleitmedikation vor allem bei hochemetogener
Chemotherapie wie z.B. Cyclophosphamid und Doxorubicin bereits eine deutliche
Besserung von Ubelkeit und Erbrechen erzielt werden konnte, bleibt die Ubelkeit eine
signifikante Belastung der Patienten unter Chemotherapie. Zudem wird die Ubelkeit als
eine der schwersten und einschrankendsten Nebenwirkungen der Behandlung
empfunden, was sich in einer geringeren Lebensqualitat widerspiegeln kann (Colagiuri
et al. 2008). Colagiuri et al. konnten in ihrer prospektiven Studie mit 671 Patienten
unter Chemotherapie einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Erwartung der
Patienten unter Therapie an Ubelkeit zu leiden und dem AusmafR einer nach der
Chemotherapie auftretenden Ubelkeit zeigen. Zuséatzlich fiel auf, dass &ltere Patienten,
sowie Patienten, die bei Ersterfassung eine bessere Lebensqualitat angaben,
signifikant weniger an Ubelkeit unter Therapie litten. Starkere Erwartung einer
auftretenden Ubelkeit war zudem assoziiert mit niedrigerer Lebensqualitat vor
Therapiebeginn. Dabei blieb zu kléren, ob die Angste vor einer Ubelkeit unter

Chemotherapie die Lebensqualitat reduzierte, oder die geringere Lebensqualitat der
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Patienten zu einer gréReren Furcht vor einer Ubelkeit unter Therapie fiihrte. Die Frage
der Kausalitat zwischen psychologischen Variablen, erfasster Lebensqualitat und
somatischen Symptomen stellten sich auch Koller und Lorenz 2002. Da sie viele
unterschiedliche psychologische Variablen fanden, die die Lebensqualitat betreffen,
kamen sie zu dem Schluss, dass es keinen Sinn macht, von einem unidirektionalen
Ursache-Wirkungs-Effekt auszugehen. Vielmehr sollte von einer wechselseitigen
Beeinflussung gesprochen werden (Koller und Lorenz 2002).

Bei den von Colagiuri et al. eingeschlossenen Patienten handelte es sich in 90% der
Falle um Brustkrebspatientinnen, sowie in 9% um Patienten mit Lymphomen und in 1%
um Patienten mit Myelomen, Endometriumkarzinomen, Sarkomen oder
Blasenkarzinomen.

An Hand dieser Daten wird die Bedeutung einer guten Patientenaufklarung vor
Therapiebeginn deutlich, welche mdgliche Nebenwirkungen unter Therapie benennt
ohne Angste zu schiiren, sondern mit dem Ziel Angst abzubauen, um so zu einer
weiteren Reduktion der Ubelkeit unter Chemotherapie und zu einer Verbesserung der
Lebensqualitat zu fuhren (Colagiuri et al. 2008). Im Licher Patientinnen-Kollektiv lief3
sich der Zusammenhang zwischen héherem Alter und geringerer Ubelkeit unter
Chemotherapie nicht zeigen. Bei der Auswertung der Ubelkeit unter den einzelnen
Chemotherapieregimen zeigte sich eine vermeintliche Haufung bei Patientinnen unter
Therapie mit FEC/Doc. Mit p=0,0603 im exakten Fisher-Test, bzw. p=0,8442 nach
Bonferroni-Korrektur lief3 sich ein stochastischer Zusammenhang allerdings nicht
nachweisen. Die vermeintliche Haufung kam am ehesten dadurch zu Stande, dass es
sich hierbei mit 37 Patientinnen und einem Anteil von 34,5% um die gréfte Subgruppe

handelte.

5.3 Obstipation

Zwar zeigte sich im exakten Fisher-Test fiir das Alter Gber 70 Jahren, ahnlich wie fir
den postmenopausalen Status und Obstipation zum dritten Befragungszeitpunkt ein
moéglicher Zusammenhang, da das Risiko eines alpha-Fehlers auf Grund des multiplen
Testens jedoch stark erhdht ist, kann ein Zusammenhang mdglich sein, es kann sich
jedoch auch um ein falsch positives Ergebnis handeln. Zudem ist das gehaufte
Auftreten einer Obstipation bei Patientinnen dieses Alters unabhangig von einer

Chemotherapie zum Beispiel auf Grund eingeschrankten Trinkverhaltens,
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ballaststoffarmer Erndhrung oder trager Darmperistaltik zum Beispiel wegen eines
Diabetes mellitus oder einer Hypothyreose, sowie als unerwiinschte Wirkung bei
Einnahme von Diuretika oder Betablockern durchaus denkbar. Der Klarung der Frage
bezliglich eines mdglichen Zusammenhangs konnte mit kiinftigen Studien

nachgegangen werden.

5.4 Nagelschédden

Zu Nagelschadigungen zweiten bis dritten Grades kam es in der Licher Auswertung vor
allem bei Patientinnen nach Applikation von Docetaxel (in zehn von zwolf Fallen).
Unter Chemotherapie mit Taxanen kann es zu vielfaltigen Nagelschaden kommen, die
von Wachstums- oder Pigmentierungsstérungen bis hin zur Onycholyse oder gar
Abszessbildung reichen kénnen (Reisdorf 2015). Bei der Gabe von 100mg/m?,
entsprechend der Dosierung im Schema FEC/Doc, sowie unter EC/Doc, sind in 2,6%
schwere Nagelveranderungen beschrieben (Fachinformation Taxotere). Im
untersuchten Licher Kollektiv litten zwei der 37 Patientinnen unter FEC/Doc
(entsprechend 5,4%), eine der 15 Patientinnen unter EC/Doc (entsprechend 6,6%),
sowie eine der zwdlf Patientinnen unter ETC dosisdicht (entsprechend 8,3%) an
Nagelschaden dritten Grades. Unter Cyclophosphamid-Gabe ist zudem eine
Aktivierung der Nagelmelanozyten madglich, was zu einer Braunfarbung der Nagel
fuhren kann und mit einer Risikoerhéhung fiir die Entstehung eines malignen
Melanoms vergesellschaftet ist (Reisdorf 2015). Verfarbungen der Nagel sowie
Nagelbettentziindungen oder Abszessbildung wurden im vorliegenden Fragebogen
nicht erfasst, so dass zum Auftreten im untersuchten Patientinnenkollektiv keine

Aussage gemacht werden kann.

5.5 Mucositis

Insgesamt gaben zwolf Licher Patientinnen Mucositis zweiten bis dritten Grades an,
wobei elf der Patientinnen zuvor Docetaxel erhalten hatten. Schleimhautschaden sind
neben Fatigue, Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhoe haufige unerwiinschte Wirkungen
unter Therapie mit Docetaxel. So ist unter Monotherapie mit Docetaxel in einer

Dosierung von 100mg/m? Korperoberflache das Auftreten einer Mucositis Grad drei bis

54



vier in bis zu 5,3% der Falle beschrieben. Bei Monotherapie mit 75mg/m? sind es noch
1,7% der Falle, allerdings reduziert die Gabe von Prednison oder Prednisolon den
Anteil der Patientinnen mit dritt- bis viertgradiger Mucositis bei einer Dosis von
75mg/m? Docetaxel auf 0,9% (Fachinformation Taxotere). Die Patientinnen im
untersuchten Kollektiv erhielten unter Docetaxel eine standardisierte Begleitmedikation
mit Dexamethason und Granisetron zur Prophylaxe einer mdglichen Emesis, wobei die
Cortisongabe auch einen protektiven Effekt bezliglich der Stomatitis inne haben
konnte.

Jabir et al. zeigten an einem Kollektiv von 91 malayischen Brustkrebspatientinnen,
dass es einen signifikanten Zusammenhang zwischen erniedrigten Alpha-1-acid-
Glykoprotein-Spiegeln (AAG) und erhdhtem Auftreten einer Mucositis unter Docetaxel-
Therapie gibt. Bei AAG handelt es sich um ein docetaxel-bindendes Plasma-Protein.
Das Ergebnis legt nahe, dass vor allem der ungebundene Docetaxel-Anteil fur das

Auftreten einer Stomatitis verantwortlich ist (Jabir et al. 2014).

5.6 Schmerzen

Bei der Auswertung der Kategorie 'Schmerzen' muss die Einschrankung vorgenommen
werden, dass nicht ausschlielBlich Myalgien oder ossare Beschwerden erfasst wurden,
wie sie als mdgliche Nebenwirkung unter Chemotherapie bekannt sind. So war es
mdglich, dass durch die Patientin jegliche Art Schmerzen angegeben wurde, wie zum
Beispiel auch Wundschmerzen oder Schmerzen auf Grund von zuvor bestehenden
Erkrankungen, die daher nicht sicher abgegrenzt werden konnten. Mit sieben
Patientinnen (entsprechend 6,5% des Gesamtkollektivs), die zu Befragungszeitpunkt 2
Schmerzen dritten bis vierten Grades angaben bzw. 13 Patientinnen, die im dritten
Lebensqualitatsbogen Schmerzen Grad 3 ankreuzten war die absolute Anzahl der

Frauen, die unter Therapie an Schmerzen litten erfreulich gering.

5.7 Vergleich mit Studiendaten

Auch die Daten, die auf dem San Antonio Breast Cancer Symposium 2013 von Slamon
et al. aus der BETH-Studie vorgestellt wurden, zeigten ein verhaltnismaRig geringes
Auftreten von unerwinschten Wirkungen Grad 3 bis 4. In 6-8% der Falle war eine

schwere Diarrhoe aufgetreten. In Lich war es lediglich bei einer der 107 Patientinnen
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zu einer Diarrhoe Grad 3 gekommen, Grad 4 war nicht dokumentiert worden. Starke
Ubelkeit und Erbrechen waren im Rahmen der BETH-Studie jeweils in 2% der Falle
dokumentiert, wahrend es in Lich mit 2,8% vergleichbar viele Patientinnen mit Ubelkeit
dritten Grades, allerdings keine Patientin mit Erbrechen Grad 3 oder 4 gab. Eine
schwere Mucositis trat bei den Studienpatientinnen der BETH in bis zu 2% der Falle
auf, wahrend in Lich sogar 4,7% der Frauen eine Mucositis Grad 3 beklagten. Zu
beachten ist bei diesen Vergleichen selbstverstandlich, dass sie sich auf alle 107
Licher Patientinnen beziehen ungeachtet des Therapieregimes, sowie weiterer
Variablen wie des Alters oder des Tumorstadiums. Aus dem Licher Patientenkollektiv
waren sieben Frauen in die BETH-Studie eingeschlossen. Keine der Frauen litt an den
genannten unerwinschten Wirkungen dritten Grades. Einschlusskriterien fur die Studie
waren: high-risk, Her2 positives, frihes Mammakarzinom, entweder nodalpositiv oder
nodalnegativ und mindestens eines der folgenden Kriterien erflllend: pT2 oder gréfer,
Hormonrezeptor negativ, Grad 2-3 Tumor, Alter <35 Jahren. Das Mediane Alter war mit
51 Jahren etwas hdher als das mediane Alter der Licher Patientinnen mit 49 Jahren. Je
nach Studienarm lag ein T1-Tumor in 48-50% der Falle deutlich haufiger vor als im
Licher Kollektiv mit 29%. T2-Tumoren waren mit 46-47% seltener als mit 60,7% in Lich
und T3 in 4-6% vergleichbar mit den 4,7% in Lich. In der BETH-Studie hatten 59% der
Patientinnen einen Hormonrezeptor positiven Tumor, wohingegen es in Lich mit 77,6%
deutlich mehr Patientinnen waren (Slamon et al. 2013).

17 Patientinnen aus Lich (15,8%) nahmen an der Geparquinto-Studie der German
Breast Group (GBG) teil. Eingeschlossen in die Studie waren Patientinnen mit Her2neu
negativem primaren Mammakarzinom, mit einer sonografischen Tumorgrofie von
mindestens 1cm bzw. palpatorisch ermittelter Tumorgrof3e von mindestens 2cm, cT3
oder cT4, cT2 mit negativen Hormonrezeptoren oder klinisch befallenen Lymphknoten,
cT1 bei negativen Hormonrezeptoren oder befallenem Sentinellymphknoten. Die
Studienpatientinnen waren im Median 48-49 Jahre alt, je nach Therapiearm, und somit
vergleichbar mit dem Licher Gesamtkollektiv. 35% hatten negative Hormonrezeptoren,
im Vergleich zu 22,4% aller Patientinnen aus Lich. In der Prasentation der
Studiendaten auf dem San Antonio Breast Cancer Symposium 2010 zeigten 21 von
268 Patientinnen (7,8%) unter Therapie mit EC mit oder ohne Hinzunahme von
Bevacizumab Ubelkeit, sowie 40 der 351 Patientinnen (11,4%) unter Therapie mit
Docetaxel eine Mucositis (von Minckwitz et al. 2010).

Ortmann et al. prasentierten 2011 in Chicago beim Jahrestreffen der American Society

of Clinical Oncology die Toxizitatsdaten aus der Success C-Studie. Zu diesem
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Zeitpunkt waren 741 Patientinnen in den Docetaxel-Cyclophosphamid-Arm
randomisiert. Aus dem Licher Kollektiv waren acht Patientinnen im selben Therapiearm
der Studie. In die Success C-Studie eingeschlossen wurden Patientinnen mit primarem
Her2neu negativen Mammakarzinom ohne Fernmetastasen, entweder mit
histologischem Nachweis axillarer Lymphknotenmetastasen pN1-3 oder nodal negative
high-risk Patientinnen NO/X, definiert als pT >2 oder histopathologisches Grading 3
oder Alter <35 Jahre oder negativer Hormonrezeptorstatus. Nebenwirkungen Grad 3
bis 4 wurden im Rahmen der Studie verhaltnismaRig selten dokumentiert. Bei 16 der
741 Patientinnen (2,2%) war es Ubelkeit/Erbrechen, bei 5 Frauen (0,7%) eine
Mucositis, bei 11 Patientinnen (1,5%) eine Diarrhoe und bei 9 Frauen (1,2%)
Beschwerden im Sinne einer Neurotoxizitat. Die acht Licher Patientinnen gaben die
genannten Beschwerden in maximal zweitgradiger Auspragung an. Von den 711
Patientinnen im FEC/Doc-Arm wurde in 24 Fallen (3,3%) Ubelkeit/Erbrechen, in 19
Fallen (2,7%) eine Mucositis, in 8 Fallen (1,1%) eine Diarrhoe und in 5 Fallen (0,7%)
eine Neurotoxizitat jeweils dritten bis vierten Grades berichtet. Erschwert wird der
direkte Vergleich mit den Licher Patientinnen-Daten dadurch, dass die unerwinschten
Wirkungen Grad 3 bis 4 Uber den gesamten Studienverlauf zusammengefasst und
nicht nach Zyklen getrennt erfasst wurden. Da FEC/Doc im Rahmen der Studie in der
Standard-Dosierung mit 500mg/m? 5-Fluorouracil, 100mg/m? Epirubicin und 500mg/m?
Cyclophosphamid gefolgt von 100mg/m? Docetaxel verabreicht wurde, konnte der
Vergleich mit den Daten aller 37 Patientinnen, die in Lich FEC/Doc in gleicher
Dosierung erhielten, erfolgen. Es zeigte sich zu Zeitpunkt 2 bei zehn der Licher
Patientinnen (27%) Ubelkeit Grad 3, zu Zeitpunkt 3 waren es zwei Frauen (5%).
Drittgradige Mucosaschaden wurden in den Lebensqualitatsbogen zu Zeitpunkt 3 von
drei der Patientinnen (5%) vermerkt, damit ebenfalls haufiger als im Studienkollektiv.
Eine schwere Diarrhoe wurde mit genanntem Regime nicht dokumentiert.
Beschwerden im Sinne einer Neurotoxizitat Grad 3 nannten drei der Patientinnen (8%)
und damit erneut mehr Frauen als in der Studie.

Moebus et al. verglichen von November 1998 bis April 2003 an Hand der Daten von
1.284 Brustkrebspatientinnen im Stadium Il bis llIA mit mindestens vier befallenen
Lymphknoten das Outcome unter Therapie mit intensivierter dosisdichter Gabe von
ETC versus Gabe von EC/Taxol. Anders als im Licher Patientinnen-Kollektiv mit Gabe
von 2000mg/m? Cyclophosphamid wurden in dieser Studie im intensivierten
dosisdichten Arm 2500mg/m? gegeben. Alle weiteren Dosierungen stimmten mit den in

Lich verwendeten Dosierungen uberein. Vergleicht man nun das Auftreten
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unerwlnschter Wirkungen der Licher Patientinnen mit dem Auftreten im
Studienkollektiv, zeigt sich von den zwdlf Patientinnen unter ETC dosisdicht in Lich
zum zweiten Auswertungszeitpunkt eine Frau mit Schmerzen dritten Grades,
entsprechend 8,3% versus 15% der Studienpatientinnen unter ETC intensiviert
dosisdicht im gesamten Auswertungszeitraum der Studie. Zum dritten
Erfassungszeitpunkt gab in Lich ebenfalls eine der zwolIf Patientinnen eine Neurotox
Grad vier an. Im Studienkollektiv fand sich keine Frau mit viertgradiger Neurotox. Im
zweiten Fragebogen gab zudem eine von 15 Frauen unter Therapie mit EC/Taxol
(entsprechend 6,7%) Schmerzen vierten Grades an. Im Studienkollektiv war es
ebenfalls nur eine der 1.284 Frauen. Zwei Patientinnen unter ETC dd (16,7%), sowie
eine Patientin unter EC/Taxol (6,7%) aul3erten zum dritten Befragungszeitpunkt
Schmerzen dritten Grades, wahrend dies im Rahmen der Studie bei 15% der
Patientinnen unter ETC intensiviert dosisdicht, sowie bei 12% unter EC/Taxol
angegeben wurde. Das Auftreten einer Ubelkeit dritten Grades bei 7% der
Studienpatientinnen unter ETC bzw. einer Stomatitis bei 8% konnte im Licher Kollektiv
nicht abgebildet werden. Weitere unerwinschte Wirkungen wie Erbrechen, Diarrhoe
und Fieber traten bei den Studienpatientinnen in maximal 5% der Falle dritt- oder
viertgradig auf (Moebus et al. 2010). Zu Ubelkeit Grad 3 kam es bei insgesamt 12,1%
der Licher Patientinnen, bei 9,3% zu Zeitpunkt 2 (entsprechend zehn Patientinnen
unter Therapie mit FEC/Doc), sowie bei 2,8% zu Zeitpunkt 3 (entsprechend zwei
Frauen unter FEC/Doc und einer Patientin unter EC/Doc). Eine drittgradige Diarrhoe
bestand bei einer Patientin vor dem sechsten Zyklus mit EC + Avastin gefolgt von
Doc + Avastin im Rahmen der Geparquinto-Studie.

Bereits 1986 versuchte M. T. Knobf an Hand der Daten von 78 Brustkrebspatientinnen
unter laufender adjuvanter Chemotherapie mit CMF (50 Frauen) bzw. nach
abgeschlossener Therapie mit CMF (28 Frauen), erhoben mit Hilfe der Symptom
Distress Scale, der Psychiatric Status Schedule, sowie selbst entwickelter Fragen,
psychische und physische Veranderungen quantifizierbar zu machen und somit die
Veranderung in der Lebensqualitat der Patientinnen zu beschreiben (Knobf 1986). Die
untersuchten Patientinnen waren im Mittel 51 Jahre alt und somit vergleichbar mit dem
Licher Kollektiv mit 49 Jahren im Median. 47% waren pra-, 49% postmenopausal
ahnlich der 44,9% pra-, 5,6% peri- und 47,7% postmenopausalen Patientinnen der
Licher Auswertung. Bis zur Umsetzung der Veronesi-Daten in die operative Praxis
wurde noch deutlich invasiver operiert, was sich darin zeigt, dass 89% der

eingeschlossenen Patientinnen eine modifizierte radikale Mastektomie erhalten hatten,
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wahrend lediglich 2% der Patientinnen brusterhaltend operiert worden waren.
Physische Beeintrachtigung wurde gemessen an Hand der Kategorien Mobilitat,
Fatigue, Veranderung im Verdauungsmuster, Appetit, Schlaflosigkeit und Ubelkeit
jeweils angegeben in Starkegraden von 1 (keine Beeintrachtigung) bis 5 (starke
Beeintrachtigung) in der Likert-Skala, sowie Gewichtsveranderung. Insgesamt gaben
die Patientinnen durchschnittlich geringgradige Beschwerden an, wobei Fatigue und
Schlaflosigkeit als schwerste Beeintrachtigung empfunden wurden. Knobf hatte derart
geringgradige physische Symptome nicht erwartet, wie auch die als vorwiegend 'leicht'
bis 'mittelgradig' dokumentierten Nebenwirkungen der Licher Patientinnen im Rahmen
der vorliegenden Untersuchung unerwartet waren. Psychologische Auswirkungen der
Chemotherapie wurden ebenfalls mit einer 5-Punkte-Likert-Skala gemessen, welche
die Kategorien Diagnose, Verlust der Brust, Uberleben, finanzielle Belastung,
Erscheinungsbild, Stimmung und Konzentration enthielt. Psychologische
Beeintrachtigungen wurden von den Patientinnen in mildem bis moderaten Ausmaf}
angegeben. Der Zusammenhang zwischen physischen Symptomen unter
Chemotherapie und den psychischen Auswirkungen der Diagnose ist komplex und
schwierig zu evaluieren (vgl. auch Koller und Lorenz 2002). Eingeschrankte Mobilitat,
Ubelkeit und Fatigue korrelierten in der Auswertung von 1986 signifikant mit
depressiver Stimmung und Konzentrationsschwierigkeiten. Mit zunehmendem Abstand
zur Operation besserten sich die psychischen Beschwerden der Patientinnen, so dass
nach einem Jahr nur noch 20-30% signifikant beeintrachtigt waren, wobei 35% der
Patientinnen zum Abschluss der adjuvanten Therapie gemischte Gefiihle sowie ein
Geflihl der Unsicherheit beziiglich des Therapieendes angaben. Die Autorin vermutet
eine graduelle Abnahme der emotionalen Belastungen mit fortlaufender Zeit nach
Therapieabschluss (Knobf 1986).

Daraus lasst sich ein mdglicher Ausblick auch fir die Licher Patientinnen ableiten.
Indem man den Frauen zu Therapiebeginn mitteilen kann, dass sie wahrscheinlich
eher mit leichteren Beschwerden unter Therapie werden rechnen missen und dass die
Aussicht auf eine Linderung der Beschwerden in den meisten Fallen schon innerhalb
eines Jahres besteht, kann die Angst vor der bevorstehenden Chemotherapie
mdglicherweise ein wenig gemildert werden.

Hierzu passen die Ergebnisse der Moving Beyond Cancer-Studie von Ganz et al., die
1999 bis 2002 558 Brustkrebspatientinnen der Stadien | und Il am Ende ihrer
Primartherapie, sowie nach zwei, sechs und zwolf Monaten mit Hilfe des RAND SF-36

zu ihrer Lebensqualitat befragten. Beim genannten Fragebogen handelt es sich um ein
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standardisiertes Instrument zur Ermittlung von Lebensqualitatsdaten,
zusammengesetzt aus Unterkategorien zur Bewertung des physikalischen und
psychischen Wohlbefindens. In die Studie eingeschlossen waren Patientinnen nach
Mastektomie sowie nach brusterhaltender Operation jeweils mit oder ohne
anschlieliende Chemotherapie. Die Auswertung zeigte im ersten Fragebogen einen
gering erniedrigten Summenscore der psychischen Lebensqualitat der Patientinnen
nach Chemotherapie gegenuber den Patientinnen ohne Chemotherapie. Die Scores flur
die physische Lebensqualitat hingegen waren gleich. Fir beide Gruppen lief3 sich eine
signifikante Verbesserung aller Scores im Laufe der Zeit feststellen, ohne Bezug zu
einer erfolgten Chemotherapie. Insgesamt hatten beide Gruppen geringere Vitalitats-
Scores als das gesunde Vergleichskollektiv, jedoch besserten sich die Scores im Laufe
der Zeit. Mit Hilfe der Breast Cancer Prevention Trial Symptom Checklist wurden
zudem Symptome der Patientinnen beurteilt. Hierbei zeigte sich fur die Patientinnen,
die zuvor eine Chemotherapie erhalten hatten, eine starkere Auspragung von Ubelkeit,
vaginalen Problemen wie Lubrikationsstérungen, muskuloskelettalen Beschwerden und
Gewichtsproblemen verglichen mit den Patientinnen ohne Chemotherapie. Fiir Ubelkeit
und kognitive Probleme zeigten die Chemo-Patientinnen zwar héhere Scores in den
ersten vier Monaten nach Therapie, anschlieflend jedoch signifikant niedrigere Scores
als die Frauen, die keine Chemotherapie erhalten hatten. Den erwarteten Unterschied
in der Lebensqualitat der Frauen mit oder ohne Chemotherapie innerhalb eines Jahres
nach Therapieende mit einem schlechteren Outcome der Patientinnen nach
Chemotherapie konnten die Autoren nicht zeigen. Ganz et al. schlieRen daraus, dass
die gefundenen Unterschiede nicht so ausgepragt und schwerwiegend waren, als dass
sie die Vermeidung einer Chemotherapie rechtfertigen wirden. Nichts desto trotz
sollten Patientinnen Uber die moglichen unerwinschten Wirkungen und die mdgliche
Persistenz einzelner Beschwerden tUber die Dauer der Therapie hinaus aufgeklart
werden. Auch eine weiterfiihrende prospektive Untersuchung der Nebenwirkungen
unterschiedlicher Chemotherapieregime im zeitlichen Verlauf, sowie von Patientinnen
unterschiedlicher Tumorstadien empfahlen Ganz et al. Sie wiesen jedoch darauf hin,
dass die Ergebnisse einer Studie von Bardwell et al. nahelegen, dass der medizinische
Befund wenig das subjektive Krankheitsempfinden von Brustkrebs-Patientinnen
beeinflusst (Ganz et al. 2011).

Einen sehr interessanten Ansatz untersuchten Duric et al., die 97 Patientinnen, welche
zuvor Chemotherapie mit CMF oder Doxorubicin/Cyclophosphamid erhalten hatten,

fragten, welcher mégliche Benefit der Chemotherapie fur sie die Nebenwirkungen unter
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Therapie aufwiegen wirde. 68-84% der Frauen gaben an, dass die Mdglichkeit eines
zusatzlichen Jahres an Lebenserwartung oder ein mdégliches Plus von 3% in der
Uberlebensrate ausreichend wéren. In 52-55% wurde geantwortet, dass gar ein Tag
oder 0,1% ausreichend waren, ungeachtet der vorher angenommenen Uberlebensrate.
Auf der anderen Seite hielten 2-4% der befragten Frauen das Maximum an méglichem
Benefit nicht fir ausreichend ihre adjuvante Chemotherapie lohnenswert zu machen. In
der Auswertung zeigte sich eine schwache Assoziation zwischen der Bereitschaft
schon geringen mdglichen Therapie-Benefit als ausreichend zu betrachten und dem
Vorhandensein Angehdriger, einer Unterstitzung unter Chemotherapie, der
Méglichkeit wahrend der Therapie zu Hause zu leben, sowie Angehdrigen oder
Freunden mit einer Krebserkrankung im Umfeld der Befragten. Frauen, ,die fir
jemanden lebten oder jemanden hatten, der fir sie lebte®, schienen weniger durch die
Nebenwirkungen ihrer Chemotherapie beeinflusst. Demgegeniber beurteilten
Patientinnen, die unter starkeren unerwtnschten Wirkungen der Therapie gelitten
hatten, den benétigten Benefit, um die Therapie fur lohnenswert zu erachten, als
hdher. Im untersuchten Kollektiv war zuvor nur eine taxanfreie Chemotherapie
verabreicht worden, zudem wurden nur Patientinnen befragt, die ihre Therapie bereits
absolviert hatten, so dass es hier zu einer Bias gekommen sein kann. 2001 hatten
Duric et al. bereits die Daten von Brustkrebspatientinnen nach adjuvanter
Chemotherapie zwischen 1980 und 1996 unter der gleichen Fragestellung
ausgewertet. Im Vergleich zu diesem Kollektiv hatte sich die Bereitschaft, eine Chemo
auch schon bei geringerem Benefit fur lohnenswert zu erachten im neuen Kollektiv
sogar vermehrte. Dies flhrten die Autoren auf eine Verbesserung der
Begleitmedikation und eine damit verbundene Reduktion der unerwiinschten
Wirkungen und Unannehmlichkeiten zurtick. Auch die Einstellung gegenuber einer
Krebserkrankung und der Therapie kénnte sich in den vergangenen Jahren gewandelt
haben, so dass eine Chemotherapie 'weniger dramatisch' und somit 'akzeptabler'
imponierte (Duric et al. 2005).
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5.8 Schlussfolgerung

Vergleichbar mit den von Duric et al. veréffentlichten Ergebnissen hat auch im Licher
Patientinnenkollektiv die Schwere der Nebenwirkungen subjektiv Gber die Jahre
hinweg abgenommen. Vor allem mit der Einfihrung von Emend als Begleitmedikation
bei hoch emetogener Chemotherapie konnte eine deutliche Besserung beziiglich
Ubelkeit und Erbrechen als unerwiinschten Wirkungen erzielt werden. So fiihrten
immer weniger Chemotherapien zu einer stationaren Aufnahme der Patientinnen. Da
diese Aussage bisher auf den subjektiven Eindriicken der betreuenden Arzte in der
ambulanten Chemotherapie in Lich basiert, bietet sich hier die Moglichkeit flr weitere
statistische Untersuchungen beziglich der Veranderung der Lebensqualitat von
Patientinnen unter Chemotherapie im Laufe der Zeit z.B. mit Betrachtung der Zeit vor
EinfGhrung von Emend in die standardisierte Begleitmedikation.

Zusammenfassend lasst sich zudem festhalten, dass die vorliegende Auswertung
weniger hohergradige Nebenwirkungen zeigte als erwartet. Es wurden vor allem milde
unerwunschte Wirkungen Grad 1 bis 2 dokumentiert, Nebenwirkungen Grad 3 bis 4
fanden sich deutlich seltener. Das Auftreten relativ geringgradiger unerwtnschter
Wirkungen ist jedoch kongruent zur aktuellen Datenlage der groRen Studien.
AulRerdem konnten keine stochastischen Zusammenhange zwischen den
unerwunschten Wirkungen und einzelnen Chemotherapieregimen aufgezeigt werden.
Die Erwartungen der Patientinnen an die Therapie beeinflussen die erfasste
Lebensqualitat. So zeigte sich in einer Untersuchung mit Patienten unter Bestrahlung
auf Grund eines Colon-Karzinomes, dass Patienten, die mit Heilung rechneten, eine
signifikant bessere Lebensqualitat angaben, als diejenigen, die sich lediglich eine
Schmerzreduktion von der Bestrahlung erwarteten. Fir die klinischen Belange ist es
daher essentiell die Erwartungen der Patienten an die Therapie besser kennen zu
lernen und zu erfragen (Koller und Lorenz 2002). Die Untersuchung von Koller und
Lorenz macht deutlich, wie wichtig es ist, die erfragten Lebensqualitdtsdaten nicht als
'nackte' Daten zu verstehen, sondern sie im Kontext mit den sie beeinflussenden
psychologischen Aspekten zu betrachten. So wirken sich Sorge, Unruhe, Depression
und geringes Selbstbewusstsein (zusammengefasst als 'negativer Affekt'), sowie das
Geflihl sozialen Stigmas (wenn der Patient sich auf Grund seiner Erkrankung nicht
langer als normales Mitglied der Gesellschaft behandelt fuhlt), und die Sehnsucht nach
sozialer Erwilinschtheit auf die gegebenen Antworten aus. Letztgenanntes erklaren die

Autoren damit, dass Gesundheit ein hoch angesehenes Gut in der westlichen Welt
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darstellt und Patienten mit dem Ziel sozialer Erwlinschtheit geneigt sein kdnnten, im
Fragebogen weniger Symptome und somit eine bessere Lebensqualitat anzugeben.
Méglicherweise findet sich auch hierin ein weiterer Grund dafir, dass die Patientinnen
so wenige schwere Nebenwirkungen dokumentierten. Da es sich bei Lebensqualitat
zudem um ein abstraktes Konstrukt ‘aulRerhalb biochemischer und molekularer
Paradigmen' handelt, ist sie ebenso wie die erfassten somatischen Symptome
praktisch ohne Bezug zu objektiv messbaren klinischen Kriterien wie Tumorstadium,
Grading oder ahnlichem (Koller und Lorenz 2002). Dazu passen die Ergebnisse im
Licher Patientinnen-Kollektiv, an Hand derer sich keine Haufungen bezlglich
Nebenwirkungen und den einzelnen in Kapitel 4.4 formulierten Kategorien nachweisen
lieRen, wenngleich die explorative Datenanalyse Hinweise auf mdgliche
Zusammenhange zwischen Ubelkeit zu Zeitpunkt 2 und hoher Proliferation (MIB
214%), Obstipation zu Zeitpunkt 3 und Alter Uber 70 Jahren, sowie postmenopausaler
Patientin, Schmerzen zu Zeitpunkt 2 und geringem Alter, sowie perimenopausaler
Patientin, Hochrisikokategorie und negativem Hormonrezeptor lieferte. Auch eventuelle
Zusammenhange zwischen Schmerzen zum dritten Beobachtungszeitpunkt und der
Altersgruppe der 35- bis 49-Jahrigen, sowie pramenopausalen Patientinnen deuteten
sich ebenso an wie die Moglichkeit eines Zusammenhanges von jungem Alter,
pramenopausaler Patientin, negativen Hormonrezeptoren und high grade-Tumoren mit
einer Mucositis zu Zeitpunkt 2. Diesen Hinweisen kénnte mit einer Untersuchung an
einem grofReren Patientenkollektiv weiter nachgegangen werden.
Lebensqualitatsdaten, wie sie auch mit dem Licher Fragebogen erfasst wurden, sollten
als Anregung verstanden werden, im direkten Arzt-Patienten-Gesprach naher auf die
Bedurfnisse der Patienten hinter den reinen Daten eingehen zu kdnnen. Mogliche
Ansatzpunkte zur Verbesserung der Lebensqualitat sehen Koller und Lorenz in einer
guten Aufklarung, psychologischer Intervention im Falle eines negativen Affektes und
der Einbeziehung der Angehdrigen, um der sozialen Stigmatisierung entgegen zu
wirken. Dies kdnnte zum Beispiel gemaf den Vorgaben eines standardisierten
Behandlungsplans erfolgen, womit sich bereits messbare Erfolge erzielen lieRen (vgl.
Klinkhammer-Schalke et al. 2012). AuRerdem sollte in die klinischen Entscheidungen
mit einflieBen, welche Aspekte den Patienten unter Therapie wichtig sind (Koller und
Lorenz 2002). Denn wahrend fir den behandelnden Arzt im Laufe einer neoadjuvanten
Therapie die Reduktion der TumorgrofRe ein wesentliches Kriterium darstellen mag,

kénnte fir die Patientin in erster Linie von Bedeutung sein, dass sie durch
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unerwiunschte Wirkungen der Therapie nicht zu sehr in der Bewaltigung ihrer taglichen
Aufgaben eingeschrankt ist oder dass sie weiterhin am Familienleben teilhaben kann.
In einem ausfiuhrlichen Aufklarungsgesprach vor Beginn der Therapie gilt es die
Patientin mit ihren Erwartungen und Hoffnungen bezlglich der Chemotherapie besser
kennen und verstehen zu lernen, sowie Angste abzubauen und Chancen der Therapie
zu besprechen. Die gewonnenen Erkenntnisse kdnnen dann mit in die
Therapieplanung einflieBen. Mit der Beurteilung der Fragebdgen vor jedem Zyklus
eroffnet sich fir den betreuenden Arzt zudem die Mdglichkeit im direkten Gesprach mit
der Patientin MalRnahmen zur Verbesserung ihrer Lebensqualitat unter Chemotherapie
treffen zu kénnen.

Zwar konnte der urspriinglich geplante Patientenratgeber auf Grund der fehlenden
Haufungen nicht in die Tat umgesetzt werden, es kann den Frauen vor Beginn ihrer
Chemotherapie aber an die Hand gegeben werden, dass mit groRer Wahrscheinlichkeit
mit eher milden unerwiinschten Wirkungen zu rechnen sein wird unabhangig von ihrer
Risikokonstellation oder dem Therapieregime. Welchen Anteil daran die effiziente
standardisierte Begleitmedikation hat und was den beschriebenen psychologischen
Effekten oder der Ausgangssituation der Patientin zuzuschreiben ist, muss aktuell noch
unbeantwortet bleiben und sollte in weiterflihrenden Untersuchungen naher betrachtet

werden.
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6. Summary

The measurement of health-related quality of life from the patients' point of view, and
its improvement as a criteria to evaluate the effects of therapy, has become more and
more the center of attention.

In the present retrospective survey, quality of life questionnaires of 107 breast cancer
patients at the Asklepios Klinik in Lich who had received adjuvant and neoadjuvant
taxane and/or anthracycline based chemotherapy between 2009 and 2011 were
evaluated. To describe the patients' quality of life during chemotherapy, changes in
nausea, vomiting, diarrhoea, obstipation, appetite, pain (with or without medication),
finger- and toenails, oral mucosa, fever, paraesthesia and job related/domestic activity
were reported.

Data was collected at three given times: before beginning chemotherapy, before the
third cycle and before the sixth cycle.

The research sought to determine if different chemotherapy-regimens influenced the
changes in quality of life differently and if the patients’ risk profiles played an additional
role. To measure this, descriptive data analysis was done to determine patient
characteristics, followed by frequency analysis and the examination for stochastic links
with Fisher's exact test. The objective was to give the patients an outlook on the
changes to expect during their therapy before getting started. The results of this study
are meant to be used as a decision-making tool for patients and a helpful guide for
patient care for the attending physicians.

In summary, the analysis showed considerably less severe adverse events than had
been expected. There was no stochastic correlation between side effects of a certain
chemotherapy regimen nor between adverse events and the patients' risk profiles.
However, indications for possible correlations could be found. There was a
accumulation of nausea grade 3 and patients undergoing chemotherapy with FEC/Doc,
whereas nail defects and mucositis second and third grade appeared mostly in patients
under therapy with Docetaxel.

To conclude, it can be stated that according to the questionnaires, the patients' quality
of life was relatively little decreased during therapy. To what extend the psychological
aspects influenced the filling out of the questionnaire or the standardized co-medication

play a role in these results, needs to be the concern for further investigations.
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7. Zusammenfassung

Die Erfassung gesundheitsbezogener Lebensqualitat aus Sicht der Patienten und die
Optimierung derselben gerat als Kriterium zur Bewertung des Therapieerfolges immer
mehr in den Fokus. In der vorliegenden retrospektiven Studie wurden die
Lebensqualitatsbogen von 107 Mammakarzinom-Patientinnen ausgewertet, die
zwischen 2009 und 2011 an der Asklepios Klinik in Lich eine adjuvante oder
neoadjuvante taxan- und/oder anthrazyklinhaltige Chemotherapie erhielten. Als zu
betrachtende Grélke zur Beschreibung der Lebensqualitat der Patientinnen unter
Chemotherapie wurden die Veranderungen beziiglich Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe,
Obstipation, Appetit, Schmerzen mit/ohne Medikation, Finger- und Ful3inagel-
veranderungen, Mundschleimhautveranderungen, Fieber, Missempfindung/ Kribbeln
und der beruflichen/hauslichen Aktivitat beschrieben. Erhoben wurden dabei die Daten
zu drei Zeitpunkten: vor Beginn der Chemotherapie, vor dem dritten und vor dem
sechsten Zyklus. Es galt zu klaren, ob zwischen einzelnen Chemotherapieregimen
Unterschiede in der Veranderung der Lebensqualitat bestehen und ob das Risikoprofil
der Patientin die Lebensqualitat zusatzlich beeinflusst.

Hierzu erfolgten nach deskriptiver Datenanalyse zur Erfassung der
Patientencharakteristika Haufigkeitsanalysen und die Uberpriifung auf stochastische
Zusammenhange mit Hilfe des exakten Fisher-Testes. Ziel war es, den Patientinnen
vor Beginn der Therapie eine Perspektive geben zu kénnen, mit welchen
Veranderungen im Verlauf der Behandlung zu rechnen sein wird. Die Ergebnisse der
Studie sollten den Patientinnen eine Entscheidungshilfe geben und den behandelnden
Arztinnen und Arzten als Leitfaden der Patientenbetreuung niitzlich sein.

Insgesamt zeigten sich in der Auswertung deutlich weniger hdhergradige
unerwinschte Wirkungen als erwartet. Ein stochastischer Zusammenhang zwischen
dem Auftreten von Nebenwirkungen und einem bestimmten Chemotherapieregime
konnte ebenso wenig nachgewiesen werden wie ein Zusammenhang mit den
Risikoprofilen der Patientinnen. Es fanden sich jedoch Hinweise auf mdgliche
Zusammenhange. So zeigte sich eine Haufung von Ubelkeit Grad 3 bei Patientinnen
unter FEC/Doc, wahrend Nagelschaden sowie das Auftreten einer Mucositis jeweils
zweiten bis dritten Grades vor allem bei Patientinnen unter Docetaxel bemerkt werden

konnten.
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Abschlielend kann festgehalten werden, dass die Lebensqualitat der Patientinnen
gemal der ausgewerteten Fragebdgen verhaltnismalig wenig eingeschrankt war unter
Therapie. Inwiefern dieses Ergebnis auf psychologische Aspekte beim Ausfillen der
Bogen zurlickzufiihren ist und welchen Anteil die standardisierte Begleitmedikation hat,

muss zunachst Gegenstand weiterer Untersuchungen bleiben.
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8. Abkiirzungsverzeichnis

ASCO
Al

BET
CMF
DKG
Doc

EC

ED

ER

ETC dd
FEC
FISH

G

GCSF
GnRH
Her2neu
IHC-Score
IRS

L

MIB-1
MC-Simulation
PAI-1
PR

RKI
SLNE
TCHB
uiCC
uPA

Vv

American Society of Clinical Oncology
Aromataseinhibitor

Brusterhaltende Therapie

Cyclophosphamid, Methotrexat, 5-Fluorouracil
Deutsche Krebsgesellschaft

Docetaxel

Epirubicin, Cyclophosphamid

Erstdiagnose

Ostrogenrezeptor

Epirubicin, Paclitaxel, Cyclophosphamid dosisdicht (q14)

5-Fluorouracil, Epirubicin, Cyclophosphamid
Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung
histopathologisches Grading
Granulocyte-Colony Stimulating Factor
Gonadotropin-Releasing-Hormon

Human epidermal growth factor receptor 2
Immunhistochemischer Score
Immunreaktiver Score

lymphogene Invasion

Proliferationsindex

Monte-Carlo-Simulation

Plasminogen Aktivator Inhibitor-1
Progesteronrezeptor

Robert Koch Institut
Sentinellymphonodektomie

Taxol, Carboplatin, Trastuzumab, Bevacizumab
International Union Against Cancer
Urokinase-Typ Plasminogen Aktivator

vaskulare Invasion
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11. Anhang

11.1 Tabellen und Abbildungen

Tabelle A:
Merkmale Kriterien Scorewert
Tubulusausbildung >75% 1
10-75% 2
<10% 3
Kernpolymorphie gering 1
mittelgradig 2
stark 3
Mitoserate 0-5/10 HPF* 1
6-11/10 HPF 2
>12/10 HPF 3
Summenscore 3-9
Summenscore Malignitatsgrad G-Gruppe Definition
3,45 gering G1 gut differenziert
6,7 mafig G2 mafig differenziert
8,9 hoch G3 schlecht differenziert
*HPF = high power field; Berlicksichtigung der individuellen Gesichtsfeldgrofie fiir

die Zuordnung der Scorewerte entsprechend Elston und Ellis (Elston et al.

1991). O.g. Kriterien gelten fur einen Gesichtsfelddurchmesser von

0,45mm.

Tab. A: Grading nach Elston und Ellis
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Tabelle B:

Prozentsatz positiver Farbeintensitat Score
Zellkerne (PP) (staining intensity, Sl) PP x SI =IRS (0-12
Punkte)
Keine positiven Kerne: 0 Keine Farbreaktion: 0
Punkte Punkte
<10% pos. Kerne: 1 Schwache Farbreaktion: 1
Punkt Punkt
10-50% pos. Kerne: 2 MaRige Farbreaktion: 2
Punkte Punkte
51-80% pos. Kerne: 3 Starke Farbreaktion: 3
Punkte Punkte
>80% pos. Kerne: 4
Punkte
Tab. B: Immunreaktiver Score (IRS) (Remmele W. et al., 1987)
Abbildung A:
IHC FISH
v v ¥
0,1+ [2+ ] @ — pos.] [ Borderline | [meg.
A Y
FISH | Zellzahl erhéhen oder Retest oder IHC |
neg. [;:JS. | Borderline | |£g;.L|

A 4

y

Her2/CEP17*

Ratio >=2,0

Borderline-Kategorie: FISH: Ratio 1,8-2,2

*CEP17

(Chromosome enumeration probe 17) dient als Marker fir das

Chromosom 17, indem es an dessen Zentromer-Region bindet.

Abb. A:

Her2neu-Rezeptor-Bestimmung
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Tabelle C:
T-Klassifikation

Tx |Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO |Kein Anhalt fir Primartumor

Tis (DCIS)
Tis (LCIS)
Tis (Paget)

Tis |Carcinoma in situ

Duktales Carcinoma in situ

Lobulares Carcinoma in situ

M. Paget der Mamille ohne nachweisbaren Tumor (M.
Paget kombiniert mit nachweisbarem Karzinom wird
entsprechend der Grof3e und Charakteristika der

Erkrankung im Brustdrisenparenchym klassifiziert)

T1mic
T1a
T1b
T1c

T1 | Tumor maximal 2cm im gréf3ten Durchmesser

Mikroinvasion 0,1cm oder weniger im gro3ten Durchmesser
grofer 0,1cm bis max. 0,5¢cm im gré3ten Durchmesser
grofier 0,5cm bis max. 1cm im grofiten Durchmesser

gréfler 1cm bis max. 2cm im gréfdten Durchmesser

T2 | Tumor gréler als 2cm bis maximal 5cm im grofdten Durchmesser

T3 |Tumor gréRer als 5¢cm im gréf3ten Durchmesser

T4a

T4b

T4c
T4d

N-Klassifikation

T4 | Tumor jeder Grélke mit Befall der Thoraxwand oder der Haut

Befall der Thoraxwand (Rippen, Interkostalmuskulatur,
vorderer Serratusmuskel, jedoch nicht die
Pektoralismuskulatur)

Odem (einschlieBlich ,peau d'orange*), Ulzeration der Haut
oder Satellitenknoten der Haut der gleichen Brust
Vorliegen von T4a und T4b

inflammatorisches Karzinom

Nx | Regionare Lymphknoten (LK) kénnen nicht beurteilt werden (z.B. vor klinischer

Klassifikation bioptisch entfernt)

NO |Keine regionaren LK-Metastasen

N1 |Metastase(n) in beweglichen ipsilateralen axillaren Lymphknoten Level | und Il

N2 |Metastase(n) in ipsilateralen axillaren Lymphknoten der Level | und I,

untereinander oder an anderen Strukturen fixiert oder in klinisch erkennbaren
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ispilateralen LK entlang der A. mammaria interna in Abwesenheit klinisch

erkennbarer axillarer LK-Metastasen

N2a Metastase(n) in ipsilateralen axillaren LK, untereinander oder an
andere Strukturen fixiert

N2b Metastase(n) in klinisch erkennbaren ipsilateralen LK entlang
der A. mammaria interna in Abwesenheit klinisch erkennbarer

axillarer LK-Metastasen

N3

Metastase(n) in ipsilateralen infraklavikularen LK (Level IIl) mit oder ohne

Beteiligung der axillaren LK des Levels | und Il oder in klinisch erkennbaren

ipsilateralen LK entlang der A. mammaria interna in Anwesenheit axillarer LK-

Metastasen des Levels | und Il oder Metastase(n) in ipsilateralen

supraklavikularen LK mit oder ohne Beteiligung der axillaren LK oder der LK

entlang der A. mammaria interna

N3a Metastase(n) in ipsilateralen infraklavikularen LK

N3b Metastase(n) in ipsilateralen LK entlang der A. Mammaria interna
in Anwesenheit axillarer LK-Metastasen

N3c Metastase(n) in ipsilateralen supraklavikularen LK

pN-Klassifikation

pNx

Keine Beurteilung der regionaren Lymphknoten maoglich

pNO

Keine regionaren LK-Metastasen

pN1

mi

Mikrometastasen (>0,2mm und/oder mehr als 200 Tumorzellen, aber nicht

groéRer als 0,2cm)

pN1

Metastasen in 1-3 ipsilateralen LK und/oder mikroskopische Metastasen in

Sentinel-Lymphknoten (SLN) entlang der ipsilateralen A. mammaria interna

pN1a 1-3 axillare LK-Metastasen, mindestens eine >2mm

pN1b Mikroskopische Metastasen in SLN entlang der A. mammaria
interna, klinisch nicht erkennbar

pN1c pN1a und pN1b

pN2

Metastasen in 4-9 ipsilateralen axillaren LK oder in klinisch erkennbaren LK
entlang der A. mammaria interna ohne axillare Metastasen

pN2a Metastasen in 4-9 axillaren LK, darunter mindestens eine >2mm
pN2b Metastasen in klinisch erkennbaren LK entlang der A. mammaria

interna ohne axillare LK-Metastasen
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pN3a

pN3b

pN3c

pN3 | Metastasen wie nachfolgend beschrieben:

Metastasen in >/= 10 ipsilateralen axillaren LK (wenigstens eine
>2mm) oder in ipsilateralen infraklavikularen LK

Metastasen in klinisch erkennbaren LK entlang der A. mammaria
interna mit mindestens einer axillaren LK-Metastase oder LK-
Metastasen in mehr als 2 axillaren LK und in LK entlang der A.
mammaria interna, nachgewiesen durch Untersuchung des/der
SLN, aber nicht klinisch erkennbar

Metastasen in ipsilateralen supraklavikularen LK

M-Klassifikation

MO |Keine Fernmetastasen

M1 |Fernmetastasen

Tab. C: TNM-Klassifikation, UICC nach Sobin 2010

Tabelle D:
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | A T1mic, T1 NO MO
B TO, T1mic, T1 N1mi MO
Stadium II A TO, T1mic, T1 N1 MO
T2 NO MO
B T2 N1 MO
T3 NO MO
Stadium I A TO, T1mic, T1, T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO
B T4 NO, N1, N2 MO
C Alle T N3 MO
Stadium IV Ale T Alle N M1

Tab. D: UICC-Stadien nach Sobin 2010
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