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Abstract

Abstract

Einleitung: Frauen mit einer BRCA- Mutation haben ein Lebenszeitrisiko von bis zu
85% an einem Mammakarzinom zu erkranken. Die prophylaktische bilaterale
Mastektomie (PBM) geht mit einer Risikoreduktion von bis zu 100% einher. Die
Auswirkung dieser radikalen, irreversiblen Operation auf die Lebensqualitat, das
Angstniveau und das Korperbild ist bisher nicht hinreichend erforscht. Ziel dieser
Studie war es, diese Aspekte genauer zu untersuchen.

Methodik: Retrospektiv wurden nicht erkrankte BRCA- Mutationstragerinnen aus dem
Patientenregister des Brustzentrums der Charité- Universitatsmedizin Berlin befragt.
Verglichen wurde die Gruppe der Frauen nach PBM mit einer nicht operierten
Kontrollgruppe. Zur Evaluation wurden der QLQ-C30, die Kurzform des
Progredienzangstfragebogens (PA-F-KF) und die Body Image Scale ausgewahlt.
Eine Zusatzfrage diente zur subjektiven Einschatzung der Angst- sowie
Korperbildverdnderung nach Operation bzw. nach Beginn des intensivierten
Screenings.

Ergebnisse: 95 Fragebdgen (Antwortrate 71,4%) wurden vollstandig zuriickgesandt
und in die Auswertung einbezogen. Im PA-F-KF erreichten signifikant mehr Frauen
in der Kontrollgruppe (22,7% vs.47,2%, p= 0.047) eine Uber dem cut- off- Wert von
34 liegende Punktzahl. In der Fallgruppe war die subjektiv empfundene Angst nach
Operation signifikant abnehmend, wéhrend sie in der Kontrollgruppe nach Beginn des
Screenings mit 41,3% bei den Meisten unverdndert war (p < 0,001). Mit einem
Mittelwert von 11,2 Punkten (+ 7,8) in der Fallgruppe und 2,8 (£ 4,4) in der
Kontrollgruppe war die Korperbildwahrnehmung der Frauen nach Mastektomie
signifikant beeintrachtigt (p= 0,001): Frauen fuhlen sich kdrperlich weniger attraktiv
und haben Schwierigkeiten sich nackt zu zeigen und zu betrachten. Mit 92,3% wurde
eine hohe Zufriedenheit mit der Entscheidung zu einer PBM verzeichnet. Ein
Unterschied der globalen Lebensqualitat in den beiden Gruppen zeigte sich nicht.
Diskussion: In unserer Studie zeigte sich in der Fallgruppe eine deutliche
Angstreduktion nach PBM. Gleichzeitig zahlen die Frauen mit der prophylaktischen
Mastektomie einen hohen Preis in Bezug auf ihre Koérperbildwahrnehmung. Die dem
gegenuberstehende hohe Zufriedenheitsrate lasst den Schluss zu, dass die deutliche

Angstreduktion eine entscheidende Rolle fir die Betroffenen spielen kénnte.



Abstract

Abstract English

Objectives: Women with a mutation in the BRCA gene have a life time risk of
developing breast cancer of 85%. The prophylactic bilateral mastectomy (PBM) is a
risk- reducing surgery with a risk reduction of up to 100%. This radical and irreversible
method confronts affected women with a challenging decision. So far, consequences
of risk reducing surgery concerning body image, quality of life and anxiety are not
sufficiently analyzed. The aim of this study was to investigate in further research
regarding these life influencing aspects.

Methods: Healthy Women with a BRCA mutation were invited to participate in our
retrospective study. Comparison was made between women who have undergone
PBM (case group) and those who have not (control group). Both groups were equally
asked to complete Quality of Life (QLQ- C30), body image and short form of fear of
progression questionnaire (PA- F- KF) and to answer additional questions concerning
their subjective perception about their body image and fear after undergoing surgery.
Participants were recruited from the register of the Brustzentrum Charité-
Universitatsmedizin Berlin.

Results: A total of 95 questionnaires could be analyzed (response rate = 71,4%). The
mean level of anxiety symptoms was significantly elevated in the control group (22,7%
vs. 47,2%, p=0.047). After PBM the perception of fear was significantly reduced in
affected patients while there was no significant change in the control group after start
participating in the screening. With a median score of 11,2 (¢ 7,8) the women
undergoing PBM had a significantly reduced body image perception compared to the
control group with a median score of 2,8 (+ 4,4) (p=0,001). Prophylactic surgery made
them feel physical less attractive. The overall satisfaction after PBM alone was
92,3%. There was no difference in the global quality of life between the two groups.
Conclusion: Regarding fear to develop cancer the women in this study seem to benefit
from prophylactic mastectomy. Simultaneously, they are paying a high price
concerning their body image. However, our study showed a high rate of satisfaction
after PBM which can be explained by fear reduction.
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1. Einleitung

1.1 Das familidre Mammakarzinom

Jahrlich erkranken ca. 70.000 Frauen in Deutschland an Brustkrebs [1]. Das
entspricht etwa jeder achten deutschen Frau. Mit 1.677.000 von der International
Agency for Research on Cancer verzeichneten Fallen im Jahr 2012 ist es die
zweithaufigste Krebserkrankung weltweit [2].

Die Fachdokumentation Krebs gibt das Lebenszeitrisiko fur Frauen in Deutschland
an Brustkrebs zu erkranken mit 9,2% an [3]. Sind bereits Verwandte erkrankt steigt
das individuelle Risiko an [4]. Bei einer Breast-Cancer (BRCA)-Genmutation liegt das
Lebenszeitrisiko an Brustkrebs zu erkranken bei bis zu 84% [5]. Das Risiko, das auch
die Gegenseite erkrankt liegt bei bis zu 60% [6].

Jede vierte Frau hat bei Erstdiagnose das 56. Lebensjahr noch nicht erreicht. Im
Gegensatz zum sporadischen Brustkrebs erkranken BRCA-Mutationstragerinnen
etwa 20 Jahre friher [7].

Die Atiologie des sporadischen Brustkrebses ist vermutlich multifaktoriell. Es gibt
einige gut erforschte Risikofaktoren, zum Beispiel unter anderem das Alter Gber 65
Jahre, eine genetische Vorbelastung, Adipositas und Nulliparitat [8].

Der wichtigste Risikofaktor fir die Entwicklung von Brustkrebs ist eine positive
Familienanamnese. Eine familiare Haufung zeigt sich bei etwa 20% aller Patientinnen
[9]. Dabei steigt das Risiko mit zunehmender Anzahl Erkrankter in der Verwandtschaft
und mit abnehmendem Alter bei Erstdiagnose [4].

Das Vorliegen einer genetischen Ursache wird auf bis zu 10% geschéatzt [10, 11]. Die
am haufigsten vorkommenden pradisponierenden Mutationen machen mit etwa 25-
30% das BRCA1 und 2 Gen aus und sind damit fur etwa 5% aller Mammakarzinome
verantwortlich [12-14]. Ein drittes, 2010 entdecktes hochpenetrantes Gen, RAD51C
oder auch BRCA3 genannt, ist in 1,5-4% der Familien mit Brust- oder Eierstockkrebs
verandert [9, 13].

1.1.1 Die BRCA-Mutation und lhre Auswirkung auf die Tumorentstehung

Das BRCA1 Gen wurde 1990 auf dem Chromosom 17921 lokalisiert [15]. Es besteht
aus 24 Exons und kodiert fur ein Protein aus 1863 Aminoséauren [15, 16]. Das BRCA2-
Gen liegt auf dem Chromosom 1312 [9], ist aus 27 Exons zusammengesetzt und
kodiert fir ein noch langeres Protein mit 3418 Aminosauren [15, 16]. Beide Gene

zeigen aufgrund ihrer LaAnge eine hohe Komplexitat, wodurch sich die hohe Anzahl an
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Einleitung

unterschiedlichen Mutationen als auch die Schwierigkeit ihrer Detektion erklaren lassen.
Das Breast Cancer Information Core hat in seiner Datenbank 1790 verschiedene
Mutationen, Polymorphismen und Varianten im BRCA1 Gen und rund 2000
Veradnderungen fir das BRCA2 Gen gelistet, wovon die Mehrzahl allerdings nur in
einzelnen Familien entdeckt wurde [17]. Die Einschéatzung der klinischen Bedeutung
dieser seltenen Varianten ist und bleibt eine Herausforderung. Kleine Deletionen,
Insertionen und Nonsense- Mutationen gehoren zu den haufigsten pathogenetischen
Mutationen. Mutationen im BRCA1 und BRCA2 Gen werden autosomal dominant
mit inkompletter Penetranz vererbt [18]. Um die Rolle der BRCA-Gene fir die
Entstehung von Tumoren besser verstehen zu kénnen, muss man den Blick auf die
Funktion ihrer Genprodukte richten. Sowohl das BRCAL als auch das BRCA2 Gen sind
Tumorsuppressorgene. Sie Ubernehmen eine wichtige Funktion in der DNA-
Reparatur. Unter Beteiligung von RAD51 vermitteln sie die Reparatur von
Doppelstrangbrichen mittels homologer Rekombination (HR). Dabei dient das
gesunde Schwester- Chromatid als Matrize zur Reparatur [19]. BRCAL lokalisiert
dabei in Zusammenarbeit mit RAD51 die Bruchstelle, wahrend BRCA2 diesen
Vorgang durch Komplexbildung mit RAD51 zuséatzlich erleichtert. Bei einem
Doppelstrangdefekt greift ein weniger korrekter single- strang-
Reparaturmechanismus ein, der zur Instabilitdt des Genoms fihrt [18]. Neben seiner
Funktion bei der HR, spielt BRCAl eine wichtige Rolle im Genom-
Uberwachungsprozess. Mit dem BRCA- assoziierten RING- Doméanen Protein 1 ist
BRCAL auRerdem an der Markierung von Proteinen zum Abbau im Proteasom beteiligt
(Abbildung 1) [18, 20].
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Abbildung 1: Tumorsuppressorgene BRCA 1 und 2. Quelle: Ashok R. Venkitaraman: Functions of BRCA1 and
BRCAZ2 in the biological response to DNA damage Journal of Cell Science 2001 114: 3591-3598

Wie bereits erwédhnt, liegt bei einer BRCA-Mutation das Lebenszeitrisiko bis zum 70.
Lebensjahr an Brustkrebs zu erkranken bei bis zu 84% [5]. Die Penetranz wird durch
die Art der Mutation und weitere exogene Faktoren beeinflusst. Risikofaktoren fur den
fruhen Krankheitsbeginn sind ein ungesunder Lebensstil und zum Beispiel eine
bereits in der Jugend bestehende Adipositas [21].

1.1.2 Genetische Testung

Die genetische Testung auf eine Mutation im BRCA- Gen spielt nicht nur fir die
Uberwachung und praventiven MaBnahmen, sondern auch im Falle der Erkrankung
far die Therapieentscheidung eine wichtige Rolle.

Zur Einschatzung des genetischen Risikos und der anschlieRBenden Identifizierung
der Mutationstragerinnen ist ein genetisches Beratungsgespréch erforderlich, bei

dem ein Drei-Generationenstammbaum erstellt wird. Die Ermittlung von
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Hochrisikopatientinnen, bei denen eine Testung erfolgen sollte, hat sich als eine
schwierige Aufgabe herausgestellt, da es keine standardisierten Kriterien gibt nach
welchen bei der Identifizierung vorgegangen werden soll. Liegt die
Wahrscheinlichkeit fur familiaren Brust- und Ovarialkarzinom nahe, gibt es
verschiedene Risikostratifizierungsmethoden, um die Wahrscheinlichkeit fur das
Vorliegen einer BRCA-Mutation abzuschéatzen. Dazu zahlen unter anderem die
genetischen Kalkulationsmodelle BOADICEA [22] und BRCAPRO [23], die sich in
ihrer Sensitivitdt in Abh&angigkeit von der befragten Gruppe unterscheiden. Im
Gegensatz zu den empirischen Modellen, beziehen die genetischen Modelle den
Vererbungsmodus in die Berechnung mit ein. Beide Modelle sind nur méaRig effektiv
in der Risikoeinschatzung [24]. Die Pravalenz der BRCA1/2 Mutation ist in einer
Studie mit 21.401 Familien mit Brust und Ovarialkrebs im Rahmen des Deutschen
Konsortiums fur familiaren Brust- und Eierstockkrebs beschrieben. Die Ergebnisse

sind in Tabelle 1 zusammengestellt [25].

Tabelle 1: Kriterien fur die BRCA- Testung und die entsprechende Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen einer
BRCA-Mutation, Quelle: Prevalence of BRCA1/2 germline mutations in 21.401 families with breast and ovarian
cancer, 2016 [25].

In der Familie ist/ sind: Pravalenz einer BRCA1/2 Mutation

e Mindestens 3 Frauen an Brustkrebs 3, 7%
erkrankt

e 2 Frauen an Brustkrebs erkrankt, 18,3 %
eine davon vor dem 50. Lebensjahr

e Mindestens eine Frau an Brust- und eine 41,6 %
Frau an Eierstockkrebs erkrankt

e Eine Frau an beidseitigem Brustkrebs 22,7 %
erkrankt, die erste dabei vor dem 51.
Lebensjahr

e Eine Frau vor dem 36. Lebensjahr an 13,7 %
Brustkrebs erkrankt

e Mindestens ein Mann an Brustkrebs 35,8 %
erkrankt und mindestens eine weitere
Person an Brust- oder Eierstockkrebs
erkrankt

e 2 Frauen an Ovarialkrebs erkrankt 41,9 %

Limitation der genetischen Testung ist die Komplexitat der Untersuchung, die durch
die GrolRe der BRCA Gene bedingt ist, und moglichweise eine Mutation oder ein
Mutationsfragment unentdeckt lasst. [26]. Au3erdem macht die Mutation im BRCA1

und BRCA2 Gen, wie bereits oben beschrieben, nur einen kleinen Anteil der
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hereditaren Mammakarzinome aus, sodass bei negativem Ergebnis prinzipiell auch
die anderen Mutationen untersucht werden mussten.

Des Weiteren erfolgt die Risikostratifizierung anhand der Familienanamnese.
Mogliche Mutationen bei Betroffenen mit negativer Familienanamnese, bei fehlenden
Informationen im Stammbaum oder bei der Ubertragung durch nicht erkrankte
Manner werden auf diese Weise nicht erfasst und bleiben unerkannt [27].
Grundsatzlich ist zu beachten, dass nicht jede Mutation von klinischer Relevanz ist
und nicht jede Mutationstragerin auch an Brustkrebs erkranken wird, da sich der
mutierte Genotyp aufgrund der inkompletten Penetranz [18] nicht zwingend

phénotypisch auspragt.

1.1.3. Die Therapie des hereditaren Mammakarzinoms

Grundsatzlich unterscheidet sich die Operationsempfehlung bei bekannter Mutation
nicht von der des sporadischen Mammakarzinoms [9, 28]. Im Vordergrund steht hier
selbstverstandlich der kurative Ansatz, welcher operativim Rahmen einer kompletten
Brustentfernung oder einer brusterhaltenden Therapie (BET), erzielt werden kann.
Einer brusterhaltenden Therapie wird obligat eine adjuvante Bestrahlung zur

Senkung des Lokalrezidivrisikos angeschlossen [29].

Allerdings ist die Wahrscheinlichkeit des Lokal- und kontralateralen Rezidivs bei
Mutationstragerinnen im Vergleich signifikant hoher und liegt lebenslang bei 47-60%
[6, 30]. Aus diesem Grund haben sich im Falle einer Brustkrebserkrankung bei
Mutationstragerinnen die sekundarprophylaktische ipsilaterale Mastektomie und
zusatzlich die prophylaktische kontralaterale Mastektomie als effektive MalRnahme
herausgestellt, um sowohl das erhdhte Risiko fur ein Lokalrezidiv als auch fur die
Erkrankung der Gegenseite zu reduzieren [31, 32]. Durch die radikale Mastektomie
ist das Auftreten eines Lokalrezidivs signifikant geringer , als nach brusterhaltender
Therapie (39.2% nach alleiniger BET vs. 14.3% nach Mastektomie, p< 0,001) [33].
Insbesondere bei jungeren Frauen ist dies von entscheidender Bedeutung, da
Patientinnen unter 45 Jahren ein statistisch signifikant hoheres Risiko fur ein
Lokalrezidiv bei BET im Vergleich zu Gber 60- Jahrigen haben [34, 35].

In Bezug auf die Systemtherapie richtet sich die Behandlung von
Mutationstragerinnen genau wie bei sporadischem Brustkrebs vorwiegend nach der

Immunhistochemie: Bei bestehender Hormonrezeptorpositivitat werden in der Regel
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Ostrogen-Rezeptor-Modulatoren, wie Tamoxifen oder Aromataseinhibitoren, wie zum
Beispiel Exemestan, Anastrozol oder Letrozol eingesetzt [29]. Die Indikation zu einer
neoadjuvanten Chemotherapie wird an den tblichen Leitlinien orientiert [36]. Im Falle
einer HER2-Uberexpression ist eine kombinierte Chemoimmuntherapie indiziert [37].
Frauen mit BRCA1-Mutation haben tberwiegend triple- negative Karzinome (TNBC),
die weder HER2- noch Progesteron- (PR) oder Ostrogen-Rezeptoren (OR)
exprimieren. Bei diesen Patientinnen ist immer eine Chemotherapie indiziert. Triple
negative Karzinome sprechen besonders gut auf eine platinhaltige Chemotherapie an
[38-40]. Auch die Wirksamkeit von Poly(ADP-ribose) Polymerase Inhibitoren
Olaparib, welche durch synthetische Letalitéat zur Apoptose der entarteten Zellen
fuhren, konnte in Studien bei BRCA-abh&ngigen Tumoren bestatigt werden[41].
Aktuell laufen prospektive Phase Il Studien, in den beide Therapieoptionen weiter

evaluiert werden [42].

1.1.4 Prognose und Outcome bei BRCA-abhangigem Mammakarzinom

Allgemein ist festzuhalten, dass das Gesamtuberleben nach der Diagnose
Mammakarzinom in den letzten Jahren durch Fortschritte in Chemo- und endokriner
Therapie und auch durch Optimierung der chirurgischen Behandlung entscheidend
verbessert werden konnte [29]: Laut Cancer Statistics 2013 ist das 5-
Jahrestberleben von 75% in den Jahren 1975-1977 auf 90% im Jahr 2008 deutlich
angestiegen [43]. Die Prognose ist allerdings stark abhangig von der der Ausdehnung

des Tumors und den spezifischen immunhistologischen Charakteristika

1.1.5 Screening und Risikoreduktion

Das Nationale Comprehensive Cancer Network (NCCN) hat auf Grundlage
gegenwartiger Literatur und Expertenmeinungen Leitlinien fir den Umgang und die
Uberwachung von Hochrisikopatientinnen veroffentlicht [44], dennoch muss fir die
optimale Behandlung und Betreuung eine individuelle Entscheidung getroffen
werden. Aktuell sehen die Leitlinien zum einen eine frihere und intensivierte
Friherkennung vor und zum anderen die bilaterale prophylaktische Mastektomie als
priméare Pravention, mit der Moglichkeit einer sofortigen Brustrekonstruktion. Vor dem
Hintergrund der problematischen Friherkennung kommt der prophylaktischen
Adnexektomie eine besondere Bedeutung zur Reduktion der Inzidenz des

hereditaren Ovarialkarzinoms zu. Der frihzeitige Hormonentzug hat zudem eine
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signifikante, primarprophylaktische Bedeutung zur Reduktion des Brustkrebsrisikos
[44].

Ziel der sekundaren Pravention ist es, den Tumor in moglichst frihem, potentiell
kurativem Stadium zu diagnostizieren und umgehend zu behandeln. Die normale
Brustkrebsfriherkennungszeitraum, welcher in Deutschland vom 50. bis zum 69.
Lebensjahr vorgesehen ist, reicht bei BRCA- Tragerinnen zur frihzeitigen Erfassung
einer Tumorerkrankung nicht aus, da das Erkrankungsalter bei ihnen in der Regel bis
zu 20 Jahre fraher liegen kann [7]. Die Ubliche Bildgebung ist hierbei fur die jungen
familidren Risikopatientinnen unzureichend. Junge Frauen haben erwiesenermal3en
haufiger eine hohe mammographisch gemessene Dichte als altere Frauen [45],
welche die Tumorerkennung mittels Mammographie erschwert und die Sensitivitat
auf bis zu 30-48 % herabsetzt [46].

Die aktuellen Empfehlungen zum intensivierten Friherkennungsscreening sehen die
monatliche Selbstabtastung der Brust ab dem 18. Lebensjahr, die arztliche Tast- und
Ultraschalluntersuchung alle 6 Monate, die jahrliche Magnetresonanztomographie
(MRT) ab dem 25. Lebensjahr und die Mammographie alle 1-2 Jahre ab dem 40.
Lebensjahr vor [9]. Der Beginn der Vorsorge sollte an das friheste Erkrankungsalter
in der Familie angepasst werden und bis zu 10 Jahre vor diesem liegen [13, 47].
Dabei hat die Untersuchung mittels MRT die héchste Sensitivitat mit 71% im
Vergleich zu 13-40% bei der Mammographie [48]. Die Spezifitdt des MRT (97,2%) ist
mit der der Mammographie (96,8%) vergleichbar. Durch die Screeningmethode
mittels MRT wird Brustkrebs erwiesenermal3en friher erkannt [49].

Im Gegensatz zur Brustkrebsfriiherkennung, hat sich bisher fur die Friherkennung
des Ovarialkarzinoms keine Screeningmethode bewéhrt. Sowohl der Ubliche pelvine
Ultraschall als auch die Bestimmung des Serum CA-125 Spiegels ab dem 30.

Lebensjahr ist in Studien ohne Nutzen gewesen [13].

Das intensivierte Screening fir Brustkrebs bei Mutationstragerinnen stellt eine
entscheidende Malnahme fur die Friherkennung von Mammatumoren dar, senkt
jedoch nicht das Erkrankungsrisiko. Problematisch sind insbesondere die
sogenannten Intervallkarzinome: Karzinome von mehr als 1cm Durchmesser und
gegebenenfalls Lymphknotenbefall, die sich zwischen den halbjahrigen
Untersuchungen mit einer Wahrscheinlichkeit von 20% entwickeln kénnen. Diese

Intervalltumoren haben den grof3en Nachteil, dass sie erwiesenermalien aggressiver,
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histologisch hochgradiger, haufiger ER und PR negativ und bei Erstdiagnose bereits
groBer und damit einem hoéheren TNM- Stadium mit unglinstiger Prognose
zuzuordnen sind [50]. Bei Frauen mit geringer mammographischer Dichte hat diese
Tumorentitat die schlechteste Prognose [51].

Unabhangig davon hat die Mammographie eine deutlich geringere Sensitivitat bei der
Untersuchung von Mutationstragerinnen. In einer Studie von Tilanus-Linthorst et al.
war sie signifikant haufiger falsch negativ bei Mutationstragerinnen im Vergleich zu
Nicht-Mutationstragerinnen (62% vs. 29% p = 0.01) [52]. Karzinome bleiben bei

Mutationstragerinnen also deutlich haufiger unerkannt.

Zur wichtigsten priméaren Pravention des genetisch bedingten Mammakarzinoms
zahlt die bilaterale prophylaktische Mastektomie (PBM). Sie senkt das
Erkrankungsrisiko fur Brustkrebs um 89,5 bis sogar 100% [53].

Bei der prophylaktischen Mastektomie ist die skin- und nipple-sparing Mastectomy
als onkologisch sicher akzeptiert. Die kosmetischen und &sthetischen Ergebnisse
sind zufriedenstellend. Allerdings ist auf eine sehr saubere Technik zu achten, da das
ganze Brustgewebe, vor allem hinter der Mamille und der Areola sorgfaltig entfernt
werden muss, um die Tumorgenese in diesem Bereich zu verhindern [54].
Betroffenen Frauen sollte immer die Méglichkeiten der Brustrekonstruktion aufgezeigt
werden. Generell ist die autologe Rekonstruktion mit besseren A&sthetischen
Ergebnissen zu verzeichnen als die Rekonstruktion mit Implantaten. Fur die autologe
Rekonstruktion kommen der Transverse Rectus Abdominis Musculocutaneus-
Lappen fur unilaterale oder der tiefe inferiore epigastrische Perforaterlappen fur
bilaterale Rekonstruktionen in Frage [54].

Die prophylaktische bilaterale Salpingo- Oophorektomie senkt nicht nur das Risiko,
an einem Ovarialkarzinom zu erkranken um bis zu 97% [9], sondern auch das
Brustkrebsrisiko um etwa 50%, sofern die Ovarektomie deutlich vor Eintreten der
Menopause erfolgt [13]. Dies konnten Domchek et al. in ihrer groRangelegten Studie
zeigen. Die PBSO war mit einer Risikoreduktion von bis zu 85% bei BRCA1
Mutationstragerinnen assoziiert. Unter den BRCA 2 Mutationstragerinnen wurde nach
erfolgreicher PBSO nach sechsjahrigem Follow-up kein Brustkrebsereignis
verzeichnet. Mit einer Risikoreduktion von 37% unter BRCA1- und 64% bei BRCA2-
Mutationstragerinnen (Hazard Ration (HR) 0,63 und HR 0,36) ohne vorheriges

Brustkrebsereignis zeigt sich auch hier ein deutlicher Effekt, insbesondere in der
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Gruppe der BRCA2-Tragerinnen. Der Unterschied in der Risikoreduktion zwischen
BRCAL und 2 Tragerinnen lasst eine unterschiedliche Tumorgenese der beiden
Typen vermuten. Die PBSO senkt aul3erdem sowohl die Gesamtmortalitat (HR 0,45),
sowie die brustkrebs- (HR 0,27) und ovarialkarzinomspezifische Mortalitat (HR 0,39)
[55]. Die prophylaktische Operation hat dariber hinaus auch eine signifikante
Auswirkung auf die Angstreduktion [56, 57] und nimmt mdglicherweise die Sorgen
vor den regelmafigen Vorsorgeuntersuchungen.

Da eine PBSO die htchste Effektivitat in Bezug auf Krebspravention zeigt, empfiehlt
das NCCN eine PBSO um das 40. Lebensjahr [9] oder 5 Jahre vor dem friihesten
Erkrankungsalter in der Familie, sofern die Familienplanung abgeschlossen ist [44].
Eine direkte Empfehlung — der Kinderwunsch sollte mdglichst abgeschlossen sein -
oder eine Altersvorgabe fir eine PBM gibt es im Gegensatz dazu nicht. Eine PBM im
Alter von 25 Jahren zeigte jedoch groRte Effektivitat in Bezug auf das Uberleben im
Vergleich zu einer OP mit 40 Jahren [58]. Auch wenn die PBM mit 25 Jahren und die
PBSO mit 40 Jahren die Uberlebenschancen maximieren [58], gilt generell fir beide
prophylaktischen Operationen, dass der Zeitpunkt der OP an das jungste
Erkrankungsalter in der Familie angepasst werden sollte [47].

Trotz der deutlichen Risikoreduktion ist zu beachten, dass eine prophylaktische
Operation unerwinschte Nebenwirkungen verursachen kann. Nach einer PBM
kénnen chronische Schmerzen, Korperwahrnehmungsstérung und sexuelle
Dysfunktion auftreten. [59, 60] Die PBSO kann klimakterische Beschwerden, wie
Nachtschweil3 und Dyspareunie hervorrufen. Zur Behandlung klimakterischer
Beschwerden kann insbesondere bei prAmenopausalen Frauen, vorausgesetzt in der
Vorgeschichte ist keine Brustkrebserkrankung bekannt, eine Hormonersatztherapie
angewendet werden, durch welche die Symptomatik verbessert werden kann. [61].
Der Einfluss der Hormonersatztherapie mit Ostrogenen und Progesteron auf das
Brustkrebsrisiko ist wiederum bislang nicht endgltig geklart [62].

AuRRerdem hat die radikale Operation moglicherweise weitreichende Auswirkungen
auf die Lebensqualitat. Daher ist es eine wichtige Aufgabe diese Auswirkungen und
auch den Einfluss auf die Psyche und das Korperbild zu ergrinden, um den
Betroffenen bei der herausfordernden Entscheidung beziglich der Pravention und

Risikoreduktion beratend besser zur Seite stehen zu kénnen.
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1.2 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat und ihre Messung

Laut WHO ist Lebensqualitat die subjektive Wahrnehmung einer Person uber ihre
Stellung im Leben in Relation zur Kultur und den Wertsystemen, in denen sie lebt und
in Bezug auf ihre Ziele, Erwartungen, Standards und Anliegen [63].

Lange galten Uberleben, korperliche Beschwerden und die Heilung nach einer
Diagnosestellung oder nach erfolgter Behandlung als giltiges Messinstrument des
Gesundheitszustandes. Durch den Lebensstil und die medizinische Versorgung ist
die Lebenserwartung drastisch gestiegen, allerdings bleibt die Frage, ob auch die
Lebensqualitat eine bessere ist. Deshalb muss der Erfolg, die Effektivitat und der
Nutzen einer Behandlung, die mit einem langeren Uberleben einhergeht, noch auf
eine andere Weise gemessen werden und zwar als gesundheitsbezogene
Lebensqualitat oder health related quality of life (HRQoL) [64]. Der Begriff der HRQoL
ist seit Ende der 80er Jahre ein géangiger Begriff in der Fachliteratur [65].

Es hat sich gezeigt, dass das Gesundheitsniveau, das die Patienten empfinden von
der individuellen Erwartung, der Chronizitdt der Krankheit, der familiaren
Unterstutzung und weiteren situativen Faktoren abhangt [64]. Diese muss vor allem
bei chronischen und Krebserkrankungen als Mall herangezogen werden.
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat ist ein multidimensionales Konstrukt, das sich
aus drei Domanen, der korperlichen, der psychischen und der sozialen Doméne
zusammensetzt (WHO 1949). Der korperliche Aspekt bezieht sich vor allem auf die
korperliche Funktion bzw. Dysfunktion, wie zum Beispiel Schmerz, Ubelkeit und
Erbrechen oder Mobilitat. Psychologisch wird Kummer, Leid, Sorge, Besorgnis und
die Stimmungslage betrachtet. Zu den sozialen Punkten z&hlt die Bewaltigung des
Alltags mit all seinen Herausforderungen und der eigenen Verantwortung im Beruf
und in der Familie [66].

Die Einschatzung des Patienten unterscheidet sich dabei nicht selten von der des
behandelnden Arztes, weshalb die aktuellen Fragebdgen zur Erhebung der HRQoL
von den Pateinten selbst ausgefiullt werden [64]. Hierfir wurden verschiedene
Messinstrumente entwickelt und auf Validitdt und Reliabilitdt getestet. Man kann
zwischen generischen, krankheitsubergreifenden und krankheitsspezifischen

Instrumenten unterscheiden [66].
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1.2.1 Lebensqualitat bei BRCA-Mutationstragerinnen

Die nicht erkrankten Tragerinnen einer BRCA-Mutation sind wegen des geflhlten
Erkrankungsrisikos einer besonderen Belastungssituation ausgesetzt. Eine positive
Testung ist dabei erst der Anfang fir eine Reihe von Entscheidungen, die nicht nur
die getestete Person, sondern auch ihre Angehdrigen betrifft. Nicht selten berichten
die Frauen, dass sie sich allein gelassen fuhlen mit der weitreichenden, existentiellen
Entscheidung, vor die sie ein positives Gentestergebnis stellt [67].

In diesem Kontext stellt sich zum einen die Frage, ob eine positive Testung allein die
Lebensqualitdt im  Vergleich zur Allgemeinbevédlkerung ohne erhéhtes
Brustkrebsrisiko beeinflusst. Zum anderen ist zu betrachten, wie sich im Vergleich
dazu die subjektiv empfundene Lebensqualitat nach der Entscheidung und nach
Durchfuhrung der subkutanen Mastektomie verhalt. Brandberg et al. konnte mithilfe
des 36-Item Short Form Health Survey (SF-36) zeigen, dass sich keine signifikante
Verschlechterung der Lebensqualitdt aufzeichnen lie@ nach prophylaktischer
Mastektomie. Die Frauen wurden vor Operation, 6 und 12 Monate postoperativ
befragt. 61% der Frauen gaben an, nach der Operation einen positiven Effekt auf ihr
Leben zu verspiren [68]. Nicht operierte Frauen mit einem Hochrisikoprofil unter
intensivierter Uberwachung hatten im SF-36 Fragen eine signifikant bessere
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt als eine zum Vergleich herangezogen
altersentsprechende Normalpopulation. Hier zeigten sich bei der Befragung von
Rijnsburger et al. bei 329 Frauen zwei Monate vor dem Screeningtermin und ein bis
vier Wochen danach ebenfalls keine Beeintrachtigungen in Bezug auf emotionale,
korperliche und soziale Funktionen [69].

Zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt bei Tumorpatienten hat
sich der Quality of life questionaire QLQ- 30 (Version 3.0) bewehrt. Der gut validierte
Fragebogen wurde von der European Organization for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) entwickelt. Die Version 3.0 umfasst im Gegensatz zum 1987
erstellten EORTC QLQ — 36 insgesamt 30 Fragen. Der Unterschied zur Version 2.0
liegt in der Abanderung der Likertskala fur die funktionellen Items. Eine Studie von
Bjordal et al. 2000 hat gezeigt, dass die Version 3.0 eine hohe Reliabilitat zeigt. Sie
gilt derzeit als Standard [70]. Mit dem QLQ- C30 wird unter anderem das seelische
Empfinden, sowie die subjektiv empfundene Lebensqualitat erfasst, was nicht nur bei
Krebspatienten, sondern auch bei nicht erkrankten Mutationstragerinnen eine Rolle

spielt. Der mogliche Einfluss auf die soziale Interaktion und kdrperliche
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Beeintrachtigungen durch eine prophylaktische Mastektomie kdonnen mithilfe des
Fragebogens festgestellt werden.

Nicht explizit erfasst werden weder aufgetretene Komplikationen noch die Art der
Operation oder die Zufriedenheit mit der Entscheidung fur eine operative Intervention.
Diese Punkte sollten unter Berucksichtigung der Lebensqualitat, dem

Angstempfinden und der Korperbildwahrnehmung kritisch betrachtet werden.

1.2.2 Angstempfinden bei nachgewiesener Mutation

Eine prospektive Studie, die die Angst von Mutations- als auch Nicht- Tréagerinnen
Uber einen Zeitraum von 5 Jahren nach Testung betrachtet zeigt eine signifikante
Zunahme der Angst und von Depressionen. Sechs und zwolf Monate nach
Bekanntgabe des Ergebnisses fiel der erreichte mittlere Wert der Hospital Anxiety
and Depression Scale (HADS) zunachst ab, stieg dann jedoch in beiden Gruppen
wieder an [71].

Durch das intensivierte Screening werden Mutationstrdgerinnen engmaschig
kontrolliert, um einen Tumor frihzeitig zu diagnostizieren. Das Erkrankungsrisiko
bleibt dabei jedoch unverandert, sodass die Angst zu erkranken und die Belastung
durch die regelmalligen Untersuchungen nach erfolgter genetischer Testung nicht
reduziert wird und Betroffene haufiger zu verstarktem Angstempfinden neigen [72].
Zusatzlich hat das Screening den Nachteil, dass falsch-positive Ergebnisse, die eine
weitere Abklarung, wie zum Beispiel eine erneute Bildgebung oder eine Biopsie,
erforderlich machen, die Angst der Betroffenen erhéhen und somit mdglicherweise
eine entscheidende Auswirkung auf die Lebensqualitdt haben. In einer Studie von
Spiegel et al. lag die falsch- positiv Rate bei 33% [73]. Die HAD- Scale wurde in dieser
Studie zur Messung des Angstniveaus genutzt. 16% (9/ 55) erreichten Werte Uber
dem cut- off- Wert von 11 und haben damit ein gesteigertes Angstniveau. Weitere
33% (18/ 55) erzielten Punktwerte zwischen 8 und 10, wodurch sie an der Grenze zu
einer gesteigerten Angst liegen [73]. Listgl et al. konnte zeigen, dass bei BRCA-
Mutationstragerinnen, die unter gro3erer Angst leiden, diese durch unterstitzende
MalRnahmen, wie in diesem Falle group- based patient education reduziert werden
konne. Auch ein groReres Mall an Selbstwirksamkeit und ein ho6herer
Bildungsstandard beeinflussen das Angstniveau im positiven Sinne [67]. Besondere
Besorgnis zeigte sich auch bei Mutationstragerinnen, die einen nahen Angehdrigen

an Brust- oder Eierstockkrebs verloren haben. Die Lebensqualitat der Frauen, deren
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Mutter bereits verstorben waren, war signifikant schlechter als bei den Frauen, deren
Mdatter noch leben. Ebenso zeigten sie ein hdheres Stresslevel und eine grofere
Angst und Sorge in Bezug auf das Erkrankungsrisiko. Diese Ergebnisse zeigten sich
sowohl anhand der Fragebdgen- Auswertung, als auch an den Biomarkern im Blut:
Ein hohes Level an Stress und eine reduzierte Lebensqualitat korrelierten mit
erhdhten Cortisol- und TNF- alpha- Spiegeln im Blut [74].

Ein weiterer Stressfaktor ist familiare Umfeld. Frauen, die Kinder haben, fir die sie
eine grol3e Verantwortung tragen und an die sie die Mutation vererbt haben kdnnten,
empfinden aufgrund dessen ein starkes Schuldgefuhl gegentber ihren Kindern oder
aulern Bedenken diesbezuglich, wenn sie noch einen Kinderwunsch haben [75].
Aber auch fir Singles stellt eine positive Testung eine besondere Herausforderung
dar, wenn es um feste Beziehungen geht. In einer Studie von Hamilton et al. gaben
Frauen an, dass es schwierig sei den richtigen Zeitpunkt fur ein Gesprach tber ihre
genetische Belastung zu fuihren und Uber den Einfluss des Erkrankungsrisikos auf
die gemeinsame Zukunft. Frauen, die aufgrund einer prophylaktischen Adnexektomie
steril sind, fallt es sehr schwer tber das Thema Familienplanung zu sprechen [75].
Durch die Mdéglichkeit der entscheidenden Risikoreduktion mittels PBM und PBSO
hat die Frage nach der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, das heil3t die Frage
nach psychischem und korperlichem Empfinden, sowie sozialen Aspekten,
zunehmend an Bedeutung gewonnen. Wéahrend der positive Nutzen der irreversiblen
Operation auf Mortalitat und Inzidenz in diversen Studien nachgewiesen wurde [53,
76], gilt es die gesundheitsbezogene Lebensqualitat und die psychologischen Kosten
und Nutzen genetisch belasteter Frauen zu untersuchen. In einer der wenigen
Studien hierzu, konnten Hatcher et al. bei einer Gruppe von 79 prophylaktisch
operierten Frauen eine Senkung der psychologischen Morbiditat (58% praoperativ vs.
41% postoperativ, p= 0,04) zeigen. Gleichzeitig waren in der nicht operierten
Kontrollgruppe signifikant mehr Frauen mit gesteigertem Angstempfinden [72]. Auch
an der Karolinska Universitatsklinik war das Angstgefuhl unter den 56
Hochrisikopatientinnen postoperativ im Verlauf abnehmend. Im Vergleich zur
praoperativ gemessenen Angst mit einem mittleren Scorewert von 5,59 der HADS
war der erzielte Mittelwert mit 3,80 nach sechs und 3,83 nach zwdlf Monaten
signifikant geringer [68]. Die Lebensqualitat gemessen mit dem SF-36 zeigte keine
Unterschiede zu den drei gemessenen Zeitpunkten. Sowohl in Bezug auf die
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Subskalen Allgemeine Gesundheit, die mentale Gesundheit, sowie die soziale und

korperliche Funktion waren die Mittelwerte kaum abweichend [68].

Die von Mehnert et al. entwickelte Kurzform des Progredienzangst — Fragebogens,
der PA-F-KF [77] wendet sich vor allem an Brustkrebspatienten und hat hier eine
groRe Aussagekraft [78]. Die Kurzform zeigte in einer Studie mit 1083
Brustkrebspatientinnen eine angemessene Reliabilitat und Validitat [77].

Der PA-F-KF ist bisher noch nicht bei der Befragung von nicht erkrankten
Mutationstragerinnen eingesetzt worden. Bei diesem Studienkollektiv hat der
Fragebogen durch seine Fragen nach Angst vor Arztterminen und die Angst, dass
auch die Kinder die Erkrankung bekommen kdnnten, eine besondere Relevanz. Auch
die weiteren Aspekte, wie die Angst vor drastischen medizinischen Mal3nahmen oder
die Angst vor Beeintrachtigungen im Alltag ist nicht nur bei bereits erkrankten Frauen
von Bedeutung. Gerade bei Frauen mit einem hohen Erkrankungsrisiko durch eine
Mutation kommen diese Sorgen ins Spiel und kdnnten einen entscheidenden Einfluss
auf die Entscheidungsfindung in Bezug auf das weitere Procedere nach erfolgter
Testung haben.

Interessant ist auch die Gegenuberstellung des psychologischen Nutzens, also die
maogliche Angstreduktion durch eine prophylaktische Mastektomie. Diese kdnnen mit
den im QLQ- C30 erfassten koérperlichen und sozialen Einbuf3en untersucht werden
[72].

Weiterer Einflussfaktoren auf das Angstempfinden, wie beispielsweise eine
vorbekannte Depression sollten hier bertcksichtigt und in die Auswertung
eingeschlossen werden. Entscheidend fir oder gegen eine prophylaktische

Operation ist auRerdem ein aktuelle noch bestehender Kinderwunsch.

1.2.3. Korperliche Integritat nach prophylaktischer Risikoreduktion

Wenn auch die meisten Frauen allgemein zufrieden sind mit ihrer Entscheidung und
dem Operationsergebnis [57], bleibt der Effekt der Operation auf das
Erscheinungsbild und die sexuelle Zufriedenheit der Frau weiter zu eruieren. In der
groBangelegten TiLoop Studie, in der das kosmetischer Ergebnis der
Sofortrekonstruktion nach Mastektomie sowohl von den Patientinnen selbst als auch

von einem unabhangigem Experten beurteilt wird, zeigt sich, dass die Patientinnen
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einen kritischeren Blick auf das chirurgische Ergebnis werfen. Sie bewerteten
beispielswiese das Aussehen und die Grol3e der rekonstruierten Brust schlechter als
die Experten [79]. Der Verlust der Brust kann zu einer geschlechtsspezifischen
Identitatskrise fuhren und die Lebensqualitat negativ beeinflussen. Zwar wirkt eine
sofortige Brustrekonstruktion dem entgegen und kann das Selbstwertgefihl wieder
starken [80], doch kann der Wiederaufbau mit weiteren Komplikationen verbunden
sein. In einer Studie von Eck et al. litten 56 der insgesamt 199
Studienteilnehmerinnen (28%) an Komplikationen, wie Hamatome, Nekrosen oder
Zellulitis [81]. Auch das Auftreten von Spatkomplikationen ist beschrieben. Hierzu
zahlen Kapselnekrosen oder auch Implantatrupturen, die eine Reoperation mit
Prothesenwechsel nach sich ziehen. Auch ein unzufriedenstellendes kosmetisches
Outcome, sowie Asymmetrie kénnen Spéatkomplikationen darstellen [82]. Auch
McCarthy et al. beschrieb, dass Frauen nach PBM insgesamt eine hohe Zufriedenheit
in Bezug auf ihre Entscheidung zugunsten einer operativen Intervention zeigten, dass

jedoch die Zufriedenheit mit dem kosmetischen Ergebnis reduziert war. [83].

Die validierte Body Image Scale (BIS) [5] von Hopwood et al. 2001 hat eine hohe
Reliabilitat, klinische  Validitat und  Sensitivitat zur  Messung  der
Kdrperbildwahrnehmung von Brustkrebspatientinnen [84]. Die BIS wurde in
Zusammenarbeit mit der EORTC Quality of Life Group erstellt und getestet, sodass
die BIS als Erganzung zum EORTC QLQ-C30 vorgesehen ist.

Die Body Image Scale wurde bisher vor allem zur Beurteilung der
Kdrperbildwahrnehmung bei an Brustkrebs erkrankten Patientinnen untersucht, da
die Operation, sowie die Bestrahlung oder eine Systemtherapie Veranderungen des
Erscheinungsbildes mit sich ziehen kénnen [84]. Es ist anzunehmen, dass auch die
prophylaktische Operation ohne eine weitere Therapie, wie eine Radiatio, durch
Narbenbildung, Hautveranderungen und aus der Operation resultierende maogliche
Deformationen einen Einfluss auf die korperliche Integritat hat. Gopie et al. haben in
lhrer Studie gezeigt, dass das Korperbild nach prophylaktischer Mastektomie
signifikant schlechter war [60]. Es ist notwendig, die mogliche Veranderung durch
eine Operation im Vergleich zur Zufriedenheit der Frauen zu betrachten und vor allem
auch dem psychologischen Nutzen durch Angstreduktion gegenuberzustellen.
Studien haben gezeigt, dass bei hoher Zufriedenheit die subjektiv empfundene
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Korperwahrnehmung nach prophylaktischer Operation bei Hochrisikopatientinnen
deutlich beeintrachtigt war [60, 68].

1.3 Zielsetzung

Das erste Ziel unserer Studie ist es, zunachst sowohl das allgemeine Empfinden, das
Angstempfinden als auch das Geflihl der eigenen Kérperbildwahrnehmung der von
einer BRCA- Mutation betroffenen Frauen, die nicht erkrankt sind, herauszustellen.
Haben die Frauen aufgrund des Wissens an einer BRCA- Mutation zu leiden, eine
schlechtere gesundheitsbezogene Lebensqualitat? Da Hochrisikopatientinnen, die
nicht positiv getestet wurden, im Vergleich zu tatsachlichen Mutationstragerinnen in
Studien andere Ergebnisse erzielten [71], werden explizit nur positiv getestete Frauen
eingeschlossen.

Die Betroffenen stehen nach Mitteilung eines positiven genetischen Tests vor einer
schwierigen Entscheidung: Die Entfernung des Brustdrisengewebes senkt zwar das
Erkrankungsrisiko, bei mangelnder bzw. durch kleine Fallzahlen limitierter
Studienlage bleibt aber die Frage offen, inwieweit die radikale OP negative
Auswirkungen auf die Lebensqualitat und die Psyche der Betroffenen hat [72]. Aus
diesem Grund stellen wir eine Gruppe von Frauen mit einer prophylaktischen
Entfernung des Brustdrisengewebes einer Gruppe nicht operierter Frauen unserer
Universitatsklinik vergleichend gegenuber, um ein mdglichst genaues Bild dieser
beiden Gruppen in Bezug auf Koérperbildwahrnehmung, Angstniveau und die
gesundheitsbhezogene Lebensqualitat zu erstellen.

Ein weiterer Punkt neben der Gegenlberstellung ist auch die Betrachtung der
eigenen Einschatzung des Kdorperbildes und des Angstniveaus der Frauen vor und
nach der Operation. Haben die Frauen nach einer prophylaktischen Mastektomie
weniger Angst zu erkranken oder leiden sie subjektiv unter einer Beeintrachtigung in
Bezug auf ihre Koperbildwahrnehmung? AulRerdem geht es um die Erfassung
perioperativ aufgetretener Komplikationen und Problematiken, die erfasst werden
sollen. Haben Komplikationen und korperliche Beeintrachtigungen einen Einfluss auf
die Zufriedenheit?

Die Betreuung der Mutationstradgerinnen stellt eine groRe Herausforderung dar,
aufgrund der Tatsache, dass jeder Fall individuell betrachtet werden muss und die

Formulierung von allgemein giltigen Leitlinien sich daher &uf3erst schwierig gestaltet.

23



Einleitung

Zwar gibt es viele Gruppen, wie das BRCA- Netzwerk oder Group- Based- Patient
Education Courses, die den Betroffenen eine Unterstitzung bieten, indem sie den
Frauen Informationen uber die Erkrankung, sowie uber die Mdglichkeiten der
Risikoreduktion vermitteln und auf3erdem die Interaktion der Betroffenen ermdglichen
[67]. Dennoch fihlen sich die Frauen oft allein gelassen mit ihrer Entscheidung. Die
Arbeit hat das Ziel, die Betroffenen in Zukunft besser beraten zu kénnen. Auf3erdem
sollen mogliche Beschwerden und Komplikationen friher erkannt werden, um sie
rechtzeitig zu behandeln und den Betroffenen auch dadurch eine bessere Betreuung

bieten zu kbénnen.
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2. Methodik

2.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine prospektive Studie mit Hilfe von
Fragebotgen, die mit Zustimmung der Ethikkommission (Projektnummer: E4/123/14)
der Charité Berlin in der Klinik fir Gynéakologie der Charité - Universitatsmedizin

Berlin, Campus Mitte, durchgefiihrt wurde.

2.2 Patientenkollektiv

Im Rahmen der Studie wurden gesunde BRCA-Mutationstrdgerinnen aus dem
Patientenregister des Brustzentrums der Charité rekrutiert, die zwischen 2005 und
2014 positiv getestet und registriert wurden. Mithilfe der Krankenakten erfolgte die
retrospektive Datenerhebung, um Mutationstragerinnen, die eine prophylaktische
Entfernung des Brustdrisengewebes haben vornehmen lassen (Fallgruppe) und
Mutationstragerinnen, die am Friuherkennungsprogramm der Charité teilnehmen
(Kontrollgruppe), zu erfassen. In die Kontrollgruppe wurden alle Frauen
eingeschlossen, die sich zwischen 2012 und 2014 im Rahmen des
Fruherkennungsprogramms an der Charité vorstellten, mit einer minimalen
Teilnahme am Programm Uber sechs Monate. In die Fallgruppe wurden alle
Operierten Frauen eingeschlossen, unabhangig vom Zeitpunkt der Intervention,
mindestens jedoch sechs Monate postoperativ.

Eingeschlossen wurden Frauen mit einer BRCA1 oder 2 Mutation, bei denen
aufgrund des gleichen Erkrankungsrisikos an Brustkrebs keine Unterschiede
gemacht wurden. Weitere Einschlusskriterien waren das weibliche Geschlecht und
das Alter Uber 18 Jahre, die Teilnahme Uber mindestens sechs Monate am
intensivierten Fruherkennungsprogramm oder mindestens sechs Monate nach OP.

Das Ausgangskollektiv aus dem Register des Brustzentrums der Charité bestand zum
Zeitpunkt der Recherche aus 259 Hochrisikopatientinnen mit BRCA1 oder 2 Mutation.
Wir ermittelten aus dem Kollektiv alle Frauen, die nicht an Brust- oder Eierstockkrebs
erkrankt waren und erhielten ein Kollektiv von 176 Frauen. 17 Frauen wurden
ausgeschlossen, da sie seit 2012 nicht mehr an der Charité vorstellig waren oder dort
nicht mehr am Friherkennungsprogramm teilnahmen. Weitere drei mussten
ausgeschlossen werden, weil die Teilnahme am Screening weniger als sechs Monate

betrug. 156 Frauen konnten somit ins Matching eingeschlossen werden, davon 28
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Falle und 128 Kontrollen. Die Zuordnung der Kontrollen zu den Fallen erfolgte durch
altersabhangiges Matching im Verhaltnis 1:2 bis 1:4. Neben dem Alter = 3 Jahre
wurde als weiteres Matching- Kriterium die PBSO hinzugezogen. Patientinnen, die
eine PBM erhielten und zusatzlich eine PBSO wurden Kontrollen zugeordnet, die sich

ebenfalls prophylaktisch das Brustdrisengewebe entfernen lieRen (Abbildung 2).
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Abbildung 2: Darstellung der Verteilung nach erfolgtem Matching nach Alter und PBSO ja/nein. PBSO=
prophylaktische bilaterale Salpingo-Oophorektomie.

Nach erfolgtem Matching wurden insgesamt 133 Fragebdgen verschickt. 28
Umfragen gingen an Frauen, die sich einer PBM unterzogen hatten, 10 davon
erhielten ebenfalls eine PBSO, und 105 Umfragen wurden an die Kontrollgruppe
verschickt, darunter 33 Frauen mit Zustand nach PBSO.

Mit einer Antwortrate von 71,4% wurden insgesamt 95 Fragebdgen an die Charité
zuruckgeschickt, zum Teil nach telefonischer Rucksprache und Klarung von
Ruckfragen. Die telefonische Rucksprache erfolgte sechs Wochen nach Erhalt der
Fragebotgen, sofern bis dahin keine Ruckantwort erfolgt war. Stimmten die Frauen
telefonisch einer Teilnahme zu und waren mit einer Erinnerung einverstanden, wurde
sie nach drei Wochen noch einmal kontaktiert. Unter den Rickantworten waren 23
Briefe von Frauen aus der Fallgruppe, 9 mit zusatzlicher PBSO und 72 Briefe aus der

Kontrollgruppe, 25 mit PBSO. Das Vorgehen ist in Figur 1 dargestelit.
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Von 38 Frauen erhielten wir keine Antwort, davon waren zwolf Patientinnen
telefonisch nicht zu kontaktieren, sechs Fragebdgen waren nicht zustellbar und/ oder
die richtige Adresse konnte nicht ermittelt werden und sechs gaben bei telefonischer
Kontaktaufnahme an, dass sie nicht an der Studie teilnehmen mochten. Von den

anderen Frauen erhielten wir trotz telefonischer Zusage keine Antwort.

Patientenkallektiv:
Hochrisikopatienten aus dem Register
des Brustzentrums der Charité mit
nachgewiesener BRCAL- oder BRCAZ-
Mutation (n= 259)

83 Frauen ausgeschlossen, da:
» - bereits an Brustkrebs erkrankt (n=97)
- bereits an Eierstockkrebs erkrankt (n= 4]

L 4

176 gesunde BRCAL-

und BRCAZ-
Trdgerinnen
20 Frauen ausgeschlossen, da:
.l Saeit 2012 aus dem Screening an der Charité
ausgeschieden (n=17)
+ - Teilnahme am Screening <6 Monate (n= 3)
133 Fragebdgen verschickt nach
erfolgtem Matching:
Fille n= 28
- Kontrollen n= 105
Keine Antwort von 38 Frauen, davon:
| - Unzustellbar (n= &)
T - Telefonisch nicht erreichbar (n= 12]
l - Teilnahme nicht gewlinscht (n= &)
- Keine Antwort trotz telefonischer Zusage (n= 14)

[ 95 Rickantwaorten ]

.//\.

23 Fille 72 Kontrollen
- PBEM (n= 14 - Keine OF (n= 47)
- PBM + PBSO (n=9) - PBSO (n=25)

Figur 1: Flussdiagramm zur Stichprobenbeschreibung mit Ein- und Ausschlusskriterien in die Studie.
PBM=prophylaktische bilaterale Mastektomie, PBSO=prophylaktische bilaterale Salpingo-
Oophorektomie.
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2.3 Auswahl der Fragebdgen

Der eigentlichen Befragung ist im Rahmen einer Pilotstudie eine kurze schriftliche
Umfrage im BRCA-Gesprachskreis in Potsdam im April 2014 vorausgegangen. In
dieser Umfrage galt es, mit betroffenen Mutationstragerinnen in Kontakt zu treten, um
die Notwendigkeit der Durchfiihrung einer Studie zur Lebensqualitat herauszustellen,
mit dem Ziel einer zukinftig besseren Beratung. AuRerdem war es erforderlich zu
klaren, welche Themen und welche Angste den Frauen am wichtigsten sind, um diese
Punkte mit den entsprechenden Fragebtgen bei der tatsachlichen Umfrage erfassen
zu koénnen. Auch die bevorzugte Art der Befragung (schriftlich, telefonisch oder
personlich) sollte auf diese Weise ermittelt werden, um eine madglichst hohe
Teilnahmerate zu erzielen. Die Anwesenden des Gespréachskreises (n= 7) waren
Frauen, bei denen eine BRCA- Mutation nachgewiesen worden war. Zum Teil (n= 2)
waren sie bereits an Brustkrebs erkrank. Eine Teilnehmerin hatte eine
prophylaktische Mastektomie durchfiihren lassen. Die restlichen (n= 4) waren zum
Zeitpunkt der Umfrage nicht erkrankt und nahmen am intensivierten Screening teil.
Alle Frauen gaben an, dass sie es bevorzugen wirden schriftlich befragt zu werden
und auch die Aufklarung schriftlich, ohne vorherige telefonische Kontaktaufnahme,
per Post erhalten zu wollen. Die Themen, die die Teilnehmerinnen am meisten
beschéaftigten, waren die Angst zu erkranken, Veranderung des eigenen
Korperbildes, korperliche Beschwerden, wie zum Beispiel Schlaflosigkeit, und
Beschwerden nach einer moéglichen Operation.

Unter Berilcksichtigung dieser Angaben, wurden die folgenden Fragebdgen
ausgewahlt. Die versendeten Fragebdgen kdnnen im Anhang eingesehen werden.
Alle Fragebogen sind ins Deutsche Ubersetzt.

2.4 Fragebdgen

2.4.1 EORTC QLQ-C30

Die 30 Fragen des QLQ-C30 erfassen funf Funktionsskalen, die korperliche,
emotionale, soziale, Rollen- und kognitive Funktion und drei symptomorientierte
Skalen: Erschopfung, Ubelkeit und Erbrechen, sowie Schmerz. Die restlichen
Einzelfragen beziehen sich auf Symptome, die vor allem bei Krebspatienten geh&auft
auftreten: Dyspnoe, Schlafstorung, Appetitmangel, Obstipation, Diarrhd.
AbschlieRend gibt es noch und eine Skala fiir den globalen Gesundheitszustand [85]

(Tabelle 2). Bei der Beantwortung der Fragen sollten die Frauen sich auf ihr
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Empfinden der letzten Wochen beziehen. Es wurde bewusst nach dem Empfinden
Uber einen langeren Zeitraum gefragt, da die Operation bei dem Kollektiv
unterschiedlich lange zurtcklag.

Die ersten beiden Skalen werden mit einer 4-wertigen Likertskala von ,Uberhaupt
nicht® (1 Punkt) bis ,sehr® (4 Punkte) bewertet und letztere mit einer 7- wertigen von
,sehr schlecht” bis ,ausgezeichnet“. Die Punktwerte wurden linear in eine 0- 100
Punkteskala umgewandelt, um jeder Subgruppe das gleiche Gewicht zuzuteilen. Fur
die Skalen wurde zunachst der Mittelwert (Raw Score) berechnet:

I11+12+13+---+In

Raw Score (RS) =

Aus den Raw Scores werden die Scores fiur die einzelnen Skalen und Einzelitems
berechnet. Es erfolgt eine lineare Transformation der Raw Scores in die Scores. Die
Punktwerte wurden linear in eine 0-100 Punkteskala umgewandelt, um jeder

Subgruppe das gleiche Gewicht zuzuteilen.

Scores fir Funktionsskalen: S = (1 - :;‘:;) * 100

Scores fiur Symptomskalen und Lebensqualitat: S = (f;gt) * 100

Auf der Symptomskala bedeutet ein niedriger Scorewert eine bessere Lebensqualitat
und eine hoher Score ist gleichbedeutend mit einem héheren Ausmal an Symptomen
bzw. Problemen. Auf der Global Gesundheits- und Funktional-Skala bedeutet ein
hoher Score eine bessere Lebensqualitat und ein héheres Niveau an Funktionalitat
[86]. Um die Unterschiede in den Vergleichsgruppen besser einordnen zu kdnnen,
wurden die von Osoba hierfir ermittelten Verdnderungen und ihre entsprechende
klinische Relevanz herangezogen. Abweichungen von 5-10 Scorewerten wurden als
kleine, von 10-20 Punkten als moderate und > 20 Punkten als starke Veranderung
eingestuft [87]. Diese Einteilung erlaubt uns die absoluten Werte in fur die

Patientinnen wahrnehmbare Verdnderungen zu ubersetzen.
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Tabelle 2: Items der einzelnen Skalen des EORTC — QLQ - C30 Fragebogens, Version 3.0.

Skalen Items Abkiirzungen Item in Zahl der Items
Version 3.0
Korperliche Funktion PF 1-5 5
Emotionale Funktion EF 21, 22,23 3
Funktionsskala Soziale Funktion SF 26,27 2
Kognitive Funktion CF 20, 25 2
Rollenfunktion RF 6,7 2
Miudigkeit FA 10,12,18 3
Schmerzen PA 9,19 2
Ubelkeit und Erbrechen NV 14, 15 2
Symptomskala Dyspnoe DY 8 1
Schlaflosigkeit SL 11 1
Obstipation co 16 1
Diarrh6 DI 17 1
Appetitverlust AP 13 1
Finanzielle Auswirkung FI 28 1
Globaler Gesundheitszustand und QoL 29, 30 2
Gesundheitszustand Lebensqualitat

2.4.2 Body Image Scale

Die validierte Body Image Scale (BIS) [5] von Hopwood et al. 2001 wurde genutzt,
um die Koérperwahrnehmung der Frauen zu erfassen und einen mdglichen
Unterschied zwischen Operierten und Nicht- Operierten herauszustellen. Die BIS
besteht aus 10 Fragen, die zur Einschéatzung der eigenen Korperwahrnehmung
dienen, wie die Betroffenheit (,sich verlegen fuhlen®, ,sich weniger weiblich fuhlen®,
,Sich weniger attraktiv finden®), das Verhalten (,Kontakt vermeiden®, ,es schwer
finden, sich im Spiegel anzusehen®) oder die Denkweise (,unzufrieden mit dem
eigenen Aussehen/ mit der Narbe*) [84, 88].

Die Studienteilnehmerinnen werden gebeten, in Bezug auf ihr Gefuhl nach einer
erfolgten Operation bzw. nach Erhalt eines positiven Testergebnisses eine
entsprechende Angabe zu machen. Die Antwortmdglichkeiten reichen von ,iberhaupt
nicht“ (0 Punkte), ,ein bisschen® (1 Punkt), ,maRig“ (2 Punkte) bis ,sehr (3 Punkte).
Die letzte Frage ,unzufrieden mit der Narbe® hat als weitere Antwortmdglichkeit: ,nicht
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zutreffend®. Die Punkte werden anschlieRend summiert. Es kdnnen zwischen 0 und
30 Punkte erreicht werden. 0 Punkte repréasentieren keine Symptome, wohingegen
hohere Punktzahlen Symptome oder Sorgen ausdricken [84]. Es wurden bisher
keine cut-off-Werte fur die BIS definiert [89].

Fehlten bei der Beantwortung der BIS mehr als zwei Fragen, galt der Fragebogen
als nicht bewertbar. Bei Nichtbeantworten von ein oder zwei Items wurde fur diese
der Mittelwert der anderen Fragen angenommen [90].

Um die Veranderung des Angstempfindens und der Korperbildwahrnehmung pré- und
postoperativ trotz des retrospektiven Studiendesigns vergleichen zu kénnen, wurde
eine Zusatzfrage zur subjektiven Einschatzung eingefligt: Wie schatzen Sie selbst
Ihre Korperbildwahrnehmung jetzt im Vergleich zu vor der OP bzw. vor Beginn des
intensivierten Screenings ein?“. Fur die Beantwortung dieser Frage werden drei

Antwortmoglichkeiten gegeben: ,beeintrachtigt’, ,unverandert®, oder ,verbessert".

2.4.3 Kurzform des Progredienzangstfragebogens

Um die Angst zu erfassen, wurde die Kurzform des Progredienzangst - Fragebogens
aus 43 Items eingesetzt, der PA-F-KF, der 2006 von Mehnert et al. entwickelt worden
ist [77]. Die Kurzform zeigte in einer Studie mit 1083 Brustkrebspatientinnen eine
angemessene Reliabilitat (Cronbach’s alpha: 0.87) und Validitat. Er wendet sich vor
allem an Brustkrebspatienten und hat hier eine grof3e Aussagekraft [78]. Er enthalt
12 Iltems, die 5 Bereiche erfassen: affektive Reaktionen, Partnerschaft/Familie, Beruf
und Autonomieverlust. Die Beantwortung erfolgt mithilfe einer 5-stufigen Likertskala
von ,nie“ (1 Punkt) bis ,sehr oft* (5 Punkte) [91]. Bildet man die Summe aus den
Antworten, ergibt sich ein Gesamtwert von 12-60 Punkten. Ein Wert von = 34 |gsst
auf eine funktionsgestorte Progredienzangst schlief3en [78].

Auch hier haben wir eine Zusatzfrage eingefligt: ,Wie schatzen Sie selbst Ihre Angst
jetzt im Vergleich zum Zeitpunkt vor der OP oder vor Beginn des intensivierten
Screenings ein?“ Die Frage konnte mit ,geringer”, ,unverandert oder ,verstarkt"

beantwortet werden.

Die Patientinnen wurden darUber hinaus gebeten, personliche Angaben zu aktuell
bestehender Partnerschaft, einer eventuellen Hormonersatztherapie, Kinderwunsch
und einer vorbekannten Depression zu machen - alles Kriterien, die moglicherweise

die Entscheidung bezlglich einer Operation beeinflusst haben koénnten. Aul3erdem
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erfragten wir den Zeitpunkt des Gentestergebnisses in Bezug auf die durchgefuhrte
Operation bzw. der Befragung.

Frauen aus der Fallgruppe und auch aus der Kontrollgruppe, die eine PBSO erhielten,
wurden gebeten Angaben zur Operation zu machen. Dazu z&ahlten der Zeitpunkt und
die Art der OP, ob nach Mastektomie eine primare oder sekundare Rekonstruktion
erfolgte, Zufriedenheit mit Ihrer Entscheidung und ob sie sich wieder flr die Operation
entscheiden wiuirden. Aul3erdem wurden zwei Freitextfragen zu aufgetretenen
Komplikationen und Grinde fur die Entscheidung zur prophylaktischen Operation

gestellt.

2.5 Datenerhebung

Die Befragten wurden gebeten die im Februar 2015 per Post zugesandten
Fragebbgen eigenstandig nach dem derzeitigen Empfinden auszufillen und
zusammen mit der unterschriebenen Zustimmungserklarung zuriickzusenden. Der
Umschlag beinhaltete ein Anschreiben im Sinne einer Patienteninformation, die
Zustimmungserklarung, die Fragebdgen und einen frankierten Rickumschlag. Im
Anschreiben wurden die Patientinnen ausfihrlich Gber den Ablauf und das Ziel der
Studie, den Datenschutz und Uber die Freiwilligkeit ihrer Teilnahme informiert.

Bei Nichtantwort, wurden die Studienteilnehmer vier Wochen nach Versand der
Fragebogen telefonisch kontaktiert, um sie an die Umfrage zu erinnern, die Studie
noch einmal zu beschreiben und um mégliche Fragen zu klaren. Stimmten die Frauen
am Telefon der Umfrage zu, wurden sie bei bis dahin nicht erfolgter Riicksendung
der Fragebdgen, nach vier Wochen noch einmal angeschrieben, mit der Bitte um
Teilnahme an der Studie, um trotz kleiner Stichprobe ein méglichst signifikantes
Ergebnis erzielen zu kdnnen. Frauen, die nach telefonischer Kontaktaufnahme eine

Teilnahme ablehnten wurden nicht weiter kontaktiert.

2.6 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe des Statistikprogramms SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) fur Windows in der Version 23.0. Beteiligt
bei der Auswertung war auflerdem das Institut fur Biometrie und Kklinische

Epidemiologie der Charité Universitatsmedizin Berlin.
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Bei der deskriptiven Analyse der Daten wurden Haufigkeitsverteilungen berechnet.
Die Angaben sind in Prozent auf eine Nachkommastelle gerundet und jeweils in Féalle
und Kontrollen aufgeteilt angegeben.

Bei Berechnungen von Mittelwerten beim Alter und bei den einzelnen Skalenwerten
wurde stets die Standardabweichung auf eine Stelle nach dem Komma gerundet

mitangegeben. Ab p- Werten von a < 0,05 wurde von Signifikanz ausgegangen.

Die Werte der Lebensqualitdtsskalen aus dem EORTC QLQ-C30 wurden wie oben
beschrieben berechnet. Bei nicht normalverteilten Daten wurde eine Transformation
vorgenommen zur Erreichung einer Normalverteilung. Konnte keine Normalverteilung
erreicht werden, wurden die Variablen zu ,keine Veranderung® (,uberhaupt nicht®)
und ,Veranderung® (,wenig“, ,manRig“ und ,sehr”) dichotomisiert.

Zur Untersuchung auf Gruppenunterschiede zwischen Féllen und Kontrollen wurden
unter Berucksichtigung des Matchings von 1:2 bzw. 1:4 entsprechend linear
gemischte bzw. bindr oder ordinal gemischte Modelle angewendet. Das
Signifikanzniveau wurde auf a < 0,05 festgelegt. Unterschiede in den Subgruppen
wurden mit dem T-Test fir unabhangige Variablen berechnet. Die Zusatzfrage nach
Veranderung beziglich der Koérperbildwahrnehmung und der Progredienzangst
wurde innerhalb der Kontrollen mit dem linear trend test berechnet. Nicht immer war
ein Vergleich sinnvoll, sodass bei fehlender Angabe von a auch kein Test

durchgefuhrt wurde.
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3. Ergebnisse

3.1 Das Patientenkollektiv

Von 133 verschickten Fragebdgen konnten 95 Ruckantworten in die Auswertung
einbezogen werden. Der haufigste Grund fur eine Nichtteilnahme war, dass sich die
Betroffenen aufgrund der ohnehin belastenden Situation nicht mit dem Thema
auseinandersetzen wollten (n=3). Andere lehnten die Teilnahme ohne die Angabe
eines Grundes ab (n=3).

Von den 95 auszuwertenden Ruckantworten waren 23 aus der Fall- und 72 aus der
Kontrollgruppe. 62 Frauen wurden positiv getestet auf das BRCA1- , 32 Frauen auf
das BRCA2-Gen und eine Frau auf BRCA1 und 2. Tabelle 3 zeigt die
soziodemographischen Daten.

Das mittlere Alter der befragten Frauen aus der Fallgruppe lag bei 39 Jahren (24- 56
Jahre), das der Frauen aus der Kontrollgruppe ebenfalls bei 39 Jahren (23-57 Jahre).
Da die Frauen nach dem Alter und PBSO gematched wurden, sind hier keine
Unterschiede zu erwarten, weshalb auf eine p- Wert- Berechnung verzichtet werden
konnten. Zum Zeitpunkt des Erhalts des Gentestergebnisses lag das mittlere Alter
der Fallgruppe bei 32 Jahren. Die Testung erfolgte in den Jahren zwischen 1990 bis
2013. In der Kontrollgruppe fehlte diese Angabe bei sechs Rlckantworten. Die
Auswertung von n= 66 Kontrollen ergab ein mittleres Alter von 35 Jahren bei
Diagnosestellung zwischen 2001 und 2014. Zum Zeitpunkt der Befragung lag die
prophylaktische Mastektomie bei den Frauen im Mittel 48 Monate (12- 108 Monate)
zurick. Die Frauen wurden im Zeitraum zwischen 2006 und 2014 operiert. Die
prophylaktische Entfernung der Adnexe in der Fallgruppe belief sich auf den Zeitraum
von 2007 bis 2014, in der Kontrollgruppe fanden die Operationen zwischen 2006 und
2014 statt.
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Tabelle 3: Soziodemographische Daten der Stichprobe: n=Fallzahl, SD=Standardabweichung,
PBSO=Primare bilaterale Salpingo-Oophorektomie

Faille (n=23) Kontrollen (n=72)
Mittleres Alter (£SD) 39 Jahre (£9) 39 Jahre (£9)
Spannweite 24 - 56 Jahre 23 - 57 Jahre
PBSO 9 (39,1%) 25 (34,7%)
Mittleres Alter bei Erhalt 32 Jahre (+10) 35 Jahre (29)
Testergebnis (+5D) (n=23) (n=66)

Tabelle 4 zeigt weiter Charakteristika des Patientenkollektivs. Daraus geht hervor,
dass die meisten Teilnehmerinnen zum Zeitpunkt der Befragung in einer
Partnerschaft lebten (Fallgruppe: 78,3%, Kontrollgruppe: 86,1%; p= 0, 37). Sieben
von 23 Frauen (31,8%) der Fallgruppe gaben eine Depression in der Vorgeschichte
an, im Vergleich zu 19,4% der Kontrollen. Dieser Unterschied zwischen den Gruppen
ist jedoch nicht signifikant (p= 0,13), auch wenn in der Fallgruppe prozentual mehr
Frauen an einer vorbestehenden Depression litten. Bei weniger als der Halfte der
Frauen in der Fall- und Kontrollgruppe bestand zum Zeitpunkt der Befragung noch
ein Kinderwunsch (34,8% vs. 36,1%). Die Frage nach der Einnahme einer

Antihormon- oder Hormon-Therapie wurde von allen Frauen mit ,nein® beantwortet.
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Tabelle 4: Weitere Charakteristika der Stichprobe. Falle und Kontrollen gegeniibergestellt. n=Fallzahl.
*binédr gemischte Modelle

Fille (n=23) Kontrollen (n=72) p- Werte
Vorbestehende 7 (31,8%) 14 (19,4%) 0,134*
Depression (n=22) (n=72)
Aktuell Kinderwunsch 8 (34,8%) 26 (36,1%) 0,932*
Partnerschaft 18 (78,3%) 62 (86,1%) 0,373*
(Anti-)Hormon - 0 (0%) 0 (0%) -
Therapie

Tabelle 5 zeigt die Zufriedenheit der Frauen mit der jeweils durchgefuhrten Operation
und das Auftreten von Komplikationen. Unter den Frauen mit PBM wurde die Frage
nach der Zufriedenheit von einer Frau nicht beantwortet (n=13). 12 von 13 Frauen
(92,3%) gaben an, zufrieden zu sein. Falle, die zusatzlich zur PBM eine PBSO
erhielten wurden getrennt betrachtet: Acht von Neun (88,9%) Frauen waren mit ihrer
Entscheidung zufrieden. Befragte aus der Kontrollgruppe, die sich prophylaktisch die
Adnexe entfernen lieRen waren zu 100% zufrieden mit ihrer Entscheidung und alle
wurden sich wieder flr eine Operation entscheiden. Auch in der Fallgruppe gaben
alle Befragten an, dass sie wieder diese Entscheidung treffen wirden, unabhéngig
davon, ob sie sich nur das Brustdrisengewebe oder sowohl Brustdrisengewebe als
auch Eierstocke entfernen liel3en. Alle 23 Frauen entschieden sich nach Mastektomie
far eine Rekonstruktion der Brust, 21 (91,3%) fir eine primare und 2 Frauen (8,7%)
fur eine sekundare.

In der Fallgruppe zeigte sich eine deutlich h6here Komplikationsrate: 64,4% klagten
nach Mastektomie und 66,7% der Frauen mit zusatzlicher PBSO uber
Komplikationen. Zu den Komplikationen nach PBM z&hlten allgemeine
Komplikationen wie Wundheilungsstérungen (n=2), entzindliche Prozesse (n=3),
aber auch Kapselfiorosen (n=3) oder Implantatdislokationen (n=1), die einen
Implantatwechsel bzw. eine Korrektur erforderten. Bei einer Patientin kam es zur
Nachblutung, sodass eine Reoperation durchgefiuhrt werden musste, die einseitig

eine grolRere und deutlich sichtbare Narbe hinterliel3. Bei Eigengewebsimplantaten
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kam es bei drei Patientinnen zum Absterben des neu implantierten Gewebes, sodass
im Folgenden ein kiinstliches Implantat eingesetzt werden musste. Zwei Patientinnen
beklagen nach der Rekonstruktion mit Eigengewebe Schmerzen und
Beeintrachtigungen im Bereich des GesalRes durch den dort entstandenen grol3en
Gewebsverlust. Zwei weitere beschreiben eine Anisomastie nach Rekonstruktion.
Unter den Operierten in der Kontrollgruppe, die eine alleinige PBSO erhielten, lag die
Rate fir Komplikationen mit 20% deutlich niedriger. Hierzu zahlten vor allem
Wechseljahrbeschwerden, wie Hitzewallungen und Schlaflosigkeit (n=3). Von einer
Patientin wurden die aufgetretenen Komplikationen nicht weiter spezifiziert, sondern
nur mit ,sehr viele“ angegeben und eine Patientin klagte Uber langanhaltende

korperliche Schwéache im Rahmen der Operation.

Tabelle 5: Angaben zur Zufriedenheit mit der Operation. PBM = primére bilaterale Mastektomie,
PBSO = primare bilaterale Salpingo — Oophorektomie. n=Fallzahl.

PBM PBM + PBSO PBSO
(n=14) (n=9) (n=25)
Zufriedenheit 12 (92,3%) 8 (88,9%) 25 (100%)
(n=13)
Wiirden sich wieder 14 (100%) 9 (100%) 25 (100%)
dafiir entscheiden
Komplikationen 9 (64,3%) 6 (66,7%) 5 (20%)

Die Freitextfrage, warum die Entscheidung flr eine prophylaktische Operation
getroffen wurde, wurde von 22 Frauen aus der Fall- und 23 aus der Kontrollgruppe
beantwortet. 59,1% der Frauen antworteten, dass sie das Risiko und die Angst an
Brustkrebs zu erkranken senken wollten, weil sie das Leid erkrankter Angehoriger
miterlebt haben. Zum Teil z&hlten die Frauen als Grund auf, wer in der Familie bereits
an Brustkrebs erkrankt und daran verstorben ist. 5 Frauen (11,1%) gaben aul3erdem
an, dass sie sich aus Verantwortung gegenuber ihren Familien dafur entschieden
haben, um gerade den Kindern die Angst zu nehmen, sie vor madglichen
Konsequenzen durch die Erkrankung zu schitzen und sie aufwachsen sehen zu
konnen. Zwei Frauen gaben aul3erdem die Angst vor einer Chemotherapie und vor
Metastasen im Falle einer Erkrankung als Grund an. Eine Patientin wurde durch den

Rat der Arzte in ihrer Entscheidung bestarkt, wahrend eine weitere Patientin angab,
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dass im Falle einer Erkrankung mdglicherweise ohnehin eine Entfernung der ganzen
Brust nétig ware und sie als junge Frau eine Operation noch besser verkrafte. Frauen
aus der Kontrollgruppe, die sich zwar die Adnexe entfernen lie3en, nicht aber das
Brustdrisengewebe erklarten, dass sie nach abgeschlossenem Kinderwunsch durch
die Entfernung der Adnexe das Risiko an Brust- und Eierstockkrebs zu erkranken
senken wollten (54%). Auch hier war das Argument, dass bereits viele in der Familie
erkrankt bzw. verstorben waren (n=7) und die Verantwortung gegenuber der Familie
(n=3) ausschlaggebend. Auch die Empfehlung der behandelnden Arzte war ein Grund
(n=2). Zwei Frauen sei eine Mastektomie zu radikal gewesen. Eine weitere Frau gab
an, dass sie sich aufgrund fehlender Screeningmethoden fur die Friherkennung von

Ovarialtumoren, fir eine PBSO entschieden habe.

3.2 Auswertung der Fragebdgen

3.2.1 QLQ-C30

Im Folgenden gibt es eine Ubersicht (ber die Scorewerte der Funktions-,
Symptomskalen und der globalen Lebensqualitdt des EORTC QLQ-C30

Fragebogens, sowie die Signifikanz der Gruppenunterschiede (Tabelle 6).
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Tabelle 6: Auswertung der einzelnen Items. SD=Standardabweichung, PF=kdrperliche Funktion,
RF=Rollenfunktion, EF=emotionale Funktion, CF=kognitive Funktion, SF=soziale Funktion,
FA=Mudigkeit, PA=Schmerzen, NV=Ubelkeit und Erbrechen, DY=Dyspnoe, SL=Schlaflosigkeit;
CO=0Obstipation, DI=Diarrhd, AP=Appetitverlust, FI=Finanzielle Schwierigkeiten, QoL= allgemeine

Lebensqualitat. *linear gemischte Modelle, **pin&r logistische Modelle. p-Wert
hervorgehoben=signifikant
ltems Falle (n=23) Kontrollen (n=72) Signifikanz
(p-Wert)
Funktionalskalen PF 94,8 (£ 9,2) 96,5 (+ 9,84) 0,294*
(+ SD)
RF 86,2 (£ 26,9) 94 (+ 18) 0,031**
EF 69,6 (£ 25,2) 73,6 (£ 24,4) 0,494~
CF 89,1 (+17,1) 87,5 (£ 18,3) 0,930*
SF 76,1 (£ 25,5) 89,1 (£ 17,7) 0,010*
Symptomskalen FA 23,2 (+ 21,4) 19,1 (+ 20,9) 0,163*
(£ SD)
PA 18,8 (+ 26,3) 9,0 (+19,6) 0,022**
NV 2,17 (£ 7,6) 2,3(£7,0 0,743**
DY 10,1 (£ 25,5) 5,2 (+ 16,6) 0,554**
SL 31,9 (£ 42,0) 22,5 (£ 28,6) 0,778**
CO 7,2 (£ 20,0) 10,2 (£ 10,7) 0,287**
DI 2,9 (£ 13,9 6,9 (£ 17,6) 0,165**
AP 2,9 (£ 9,6) 4,6 (+17,1) 0,957
FI 18,8 (+ 26,3) 2,3 (£ 8,6) 0,001**
Globale
Lebensqualitat QoL 76,4 (£ 20,5) 78,6 (+ 20,0) 0,515*
(£ SD)

3.2.1.1 Funktionsskalen und die Globale Lebensqualitat

Die Auswertung der Funktionsskalen ergab nur in wenigen Items einen signifikanten
Unterschied. In Abbildung 3 sind die Mittelwerte der einzelnen Items dargestellt. Ein
hoher Scorewert entspricht einer guten Funktionalitat. Im Vergleich zur
Kontrollgruppe war der errechnete Mittelwert bei der Auswertung der sozialen

Funktion in der Fallgruppe signifikant kleiner (Falle: MW = 76,1 vs. Kontrollen: MW =
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89,1, p = 0,031). Die Abweichung von 13,0 Punkten entspricht einer moderaten
klinischen Relevanz [87]. Ebenfalls signifikant, aber von geringer klinischer Relevanz
mit einer Differenz von 7,8 Punkten war der Unterschied in der Rollenfunktion (Félle:
MW = 86,2 vs. Kontrollen: MW = 94,0, p = 0,010). Hierzu z&hlen Beeintrachtigungen
im sozialen Umfeld durch die Behandlung und Beeintrachtigungen bei der Arbeit oder
bei Freizeitaktivitaten. Bei den Fragen nach Sorgen, Anspannungsgefunhl,
Reizbarkeit und Niedergeschlagenheit, die in der emotionalen Funktion
zusammengefasst werden, lag der Mittelwert bei den Fallen mit 69,6 Punkten nicht
signifikant niedriger als bei den Kontrollen mit 73,6 Punkten (p = 0,494). Die kognitive
Funktion, d.h. die Fahigkeit sich auf bestimmte Dinge zu konzentrieren oder sich an
Dinge zu erinnern, ist in den Gruppen annéhernd gleich (Falle: MW = 89,1 vs.
Kontrollen: MW = 87,5, p = 0,930). Ebenso ist die korperliche Funktion, die sich auf
langeres Spaziergehen, korperliche Anstrengung und die Eigenstandigkeit bei
alltaglichen Dingen, wie Waschen und Essen, bezieht, zu bewerten. Mit einer nicht
signifikanten Differenz von 1,7 Punkte (p= 0,294) liegt der Mittelwert der Fallgruppe
bei 94,8 und der der Kontrollgruppe bei 96,5 Punkten.

Keine signifikante Abweichung zeigte die eigene Einschatzung der globalen
Lebensqualitat: Die Messung ergab in der Kontrollgruppe einen minimal héheren

Scorewert von 78,6 Punkten im Vergleich zur Fallgruppe mit 76,4 (p = 0,515).
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Abbildung 3: Darstellung der Funktionsskalen und der globalen Lebensqualitat. PF=kérperliche Funktion,
RF=Rollenfunktion, EF=emotionale Funktion, CF=kognitive Funktion, SF=soziale Funktion, Qo=allgemeine
Lebensqualitat. *linear gemischte Modelle. p-Wert

3.2.1.2 Symptomskalen

Die Scorewerte der Symptomskalen sind in Abbildung 6 dargestellt. Je h6her der
Wert, umso ausgepragter die Symptome. Bei Betrachtung der Items im Detail wird an
dieser Stelle nur auf die erwahnenswerten Unterschiede eingegangen. In zwei
Punkten zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede bei der Auswertung der
Symptomskalen nach Kategorien im Vergleich zwischen Fall- und Kontrollgruppe.
Wahrend in der Kontrollgruppe bei der Frage nach Schmerzen ein Mittelwert von 18,8
Punkten erzielt wurde, lag dieser in der Kontrollgruppe bei 9,0 (p = 0,022). Die
Differenz von 9,8 Punkten spiegelt eine gering wahrnehmbare Verdnderung wider.
Nach Kategorisierung der Antworten in Summenwert = 0 (,Uberhaupt keine”
Schmerzen) und Summenwert = 1 (,wenig“, ,malig“ und ,sehr®) erzielten 56 Frauen
(77,8%) in der Kontrollgruppe einen Summenwert von 0, in der Fallgruppe 12 (52,2%)
(Abbildung 4).
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Falle Kontrollen

=

Summenwert=0 ®Summenwertz1 WSummenwert=0 ®Summenwert21

Abbildung 4: Schmerzsymptome in Fall- und Kontrollgruppe nach Kategorien. Falle n=23, Kontrollen
n=72. Summenwert=0 entspricht ,liberhaupt nicht‘, Summerwertz1 entspricht Beeintrdchtigung
~wenig®, ,méaiig“ oder ,sehr”.

In Bezug auf finanzielle Schwierigkeiten ergab die Berechnung ebenso einen
signifikanten Unterschied (p = 0,001). Im Vergleich zu einem Scorewert von 2,3
Punkten in der Kontrollgruppe, lag er in der Fallgruppe bei 18,8. Dieser Unterschied
hat eine moderate klinische Relevanz mit einer Abweichung von 16,5 Punkten. 91,7%
der Kontrollen gaben an, dass sie zum Zeitpunkt der Erhebung ,uberhaupt keine”
finanziellen Schwierigkeiten hatten, wohingegen dies nur etwas mehr als die Halfte
(56,5%) der Frauen in der Fallgruppe angaben. Umgekehrt beklagten folglich 43,3%
der prophylaktisch operierten Kontrollen durch ihre Krankheit finanziell belastet zu

sein, in der Kontrollgruppe war dies bei 8,3% der Fall (Abbildung 5).

Falle Kontrollen
57% ]
iiberhaupt nicht 2%
iiberhaupt nicht

uSummenwert=0 ®Summenwertz1 WSummenwert=0 ®Summenwertz1

Abbildung 5: Finanzielle Schwierigkeiten in Fall- und Kontrollgruppe nach Kategorien. Falle n=23,
Kontrollen n=72. Summenwert = 0 entspricht ,dberhaupt nicht, Summerwert = 1 entspricht
Beeintrdachtigung ,wenig*“, ,méaBig“ oder ,sehr*.
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Von Mudigkeit, Luftnot und Schlaflosigkeit wiesen die Frauen in der Fallgruppe
hdohere Werte auf, diese waren jedoch im Vergleich nicht signifikant.

Patientinnen in der Kontrollgruppe antworteten auf die Frage nach Appetitverlust,
Verdauungsproblemen, wie Diarrhd oder Obstipation, sowie nach Ubelkeit und
Erbrechen haufiger als die Fallgruppe, dass dies auf sie zutreffe, allerdings sind diese

Ergebnisse ohne statistische Signifikanz (Abbildung 6).

QLQ-C30

p=0,163*

p=0,022**
p=0,743**
p=0,554**
p=0,778**
p=0,287**
p=0,165**
p=0,957**
p=0,001**

Symptomskalen

0 5 10 15 20 25 30 35

Mittelwerte Kontrollen m Fille

Abbildung 6: Darstellung der Symptomskalen. Falle n=23, Kontrollen n=72. FA=Mudigkeit,
PA=Schmerzen, NV=Ubelkeit und Erbrechen, DY=Dyspnoe, SL=Schlaflosigkeit; CO=Obstipation,
DI=Diarrhd, AP=Appetitverlust, FI=Finanzielle Schwierigkeiten. *linear gemischte Modelle, ** binar
logistische Modelle. p-Wert hervorgehoben=signifikant.

3.2.2 PA-F-KF

Tabelle 7 und Abbildung 7 zeigen das Angstniveau in den beiden Gruppen anhand
des Mittelwertes der Gesamtpunktzahl und des Cut-off Wertes von >34. In der
Fallgruppe wurde im Mittel ein Punktwert von 29,5 (Spannweite 13-60 Punkte) bei
der Beantwortung des Progredienzangstfragebogens erreicht. In der Kontrollgruppe
lag der Mittelwert etwas hoher bei 32,0 Punkten (Spannweite 12-55 Punkte)
(p=0,335). Einen Punktwert tiber dem Cut-off Wert von >34 Punkten erreichten in der
Fallgruppe 22,7% (n=5) und in der Kontrollgruppe 47,2% (n=34) (p=0,047).
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Tabelle 7: Angstniveau in der Fall- und Kontrollgruppe. SD=Standardabweichung. *Test fir linear
gemischte Modelle.

Falle Kontrollen Signifikanz
(n=22) (n=72)
Mittelwert 29,5 (£10,2) 32,0 (£10,4) 0,335*
Gesamtpunktzahl (+SD)
Spannweite 13-60 Punkte 12-55 Punkte
Cut-off Wert >34 Punkte 5 (22,7%) 34 (47,2%) 0,047*
21
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Abbildung 7: Boxplot zum Angstniveau in Fall- und Kontrollgruppe. Falle n=22, Kontrollen n=72.
Mittelwert und maximal erreichte Punktzahl sind in der Kontrollgruppe am groéi3ten.

AnschlieRend erfolgte die Unterteilung in Subgruppen, um herauszufinden, ob sich
innerhalb der Kontrollgruppe zwischen den nicht operierten Frauen und denjenigen
mit PBSO Unterschiede zeigten (Abbildung 8). Die Berechnung ergab keinen
statistischen signifikanten Unterschied (31,5 vs. 32,2; p= 0,783). Zum Vergleich
erfolgte auch eine Subgruppierung in der Fallgruppe. In der Fallgruppe lag der
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Mittelwert mit 30,9 Punkten bei den Frauen mit alleiniger PBM etwas hoher als bei
den Frauen mit PBM und zusatzlich PBSO mit 27,3 (p = 0,440). Aufgrund der kleinen
Stichprobe der Falle wurde hier auf weitere Berechnungen verzichtet.

22 Frophylaktische
Civarektomie
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Fall oder Kontrolle

Abbildung 8: Boxplot zum Angstniveau in den Subgruppen. Falle n=22, blau=alleinige prophylaktische
Mastektomie, griin=prophylaktische Mastektomie und prophylaktische Salpingo-Oophorektomie (p =
0,440 T-Test fur unabhangige Stichproben); Kontrollen n=72, blau=keine OP, griin=prophylaktische
Ovarektomie (p = 0,783 T-Test fir unabhangige Stichproben).

3.2.2.1 Auswertung einzelner Items

Die Gruppen unterscheiden sich nicht nur in der Auspragung der Progredienzangst
insgesamt, sondern auch in den einzelnen Items des Fragebogens. Wir haben uns
bei der Auswertung auf die erwdhnenswerten Ergebnisse in Rohdaten beschrankt.
22 vollstdndige Fragebtgen der Falle wurden bei Vollstandigkeit mit in die
Beurteilung einbezogen.

In der Fallgruppe ergab die Messung bei der Frage, ob es die Betroffene beunruhige,

dass ihre Kinder auch an Brustkrebs erkranken konnten die hochsten Punktwerte mit
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3,73. Am haufigsten wurde dabei angeben, dass die betroffenen Frauen diese Frage
sehr oft beschaftigte (41%). 14% gaben an, dass sie das nicht beunruhige. In der
Kontrollgruppe (MW = 3,31) antworteten weniger Frauen mit ,nie“ (11%), allerdings
mit 24% auch deutlich weniger mit ,sehr oft. 33,3% der Frauen aus der
Kontrollgruppe gaben an, dass es sie manchmal beunruhige (p= 0,132) (Abbildung
9).

Falle Kontrollen

Enie Hselten Wmanchmal Woft W sehroft Enie HEselten Mmanchmal waoft usehroft

Abbildung 9: Auswertung der Frage ,Die Frage, ob meine Kinder meine Krankheit auch bekommen
kénnten, beunruhigt mich®. Werte gerundet. Félle n=22, Kontrollen n=72.

AuRRerdem beunruhigte die Frauen die Frage, was aus ihrer Familie wird, wenn ihnen
etwas passieren sollte (Abbildung 10). Der Mittelwert in der Fallgruppe ergab 3,32, in
der Kontrollgruppe 3,11 Punkte. In beiden Gruppen war der Anteil derer, die diese
Frage ,nie“ (Falle:9% vs. Kontrollen:17%) oder ,selten® (Falle:23% vs.
Kontrollen:15%) beschaftigte relativ gering. Insgesamt gaben jeweils 68% an, dass
die Frage sie ,manchmal® bis ,sehr oft“ beunruhige. In der Fallgruppe antworteten
dabei die meisten Frauen (36%) mit ,sehr oft* (p = 0,583).
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Falle Kontrollen

Enie Hseiten Wmanchmal wsoft uisehroft Hnie Hseiten Emanchmal wWoft usehroft

Abbildung 10: Auswertung der Frage ,Mich beunruhigt, was aus meiner Familie wird, wenn mir etwas
passieren sollte”. Werte gerundet. Falle n=22, Kontrollen n=72.

Ob die Betroffenen die Angst auch kdrperlich spliren wirden, ergab in den Gruppen
einen annéhernd gleichen Mittelwert von 2,95 in der Fall- bzw. 2,94 in der
Kontrollgruppe. Abbildung 11 zeigt, dass sich die Aufteilung der einzelnen

Antwortmaoglichkeiten nicht wesentlich voneinander unterscheiden (p = 0,967).

Falle Kontrollen

Hnie HEselten Emanchmal wWoft W sehroft Hnie Hseiten Emanchmal Moft Wsehroft

Abbildung 11: Auswertung der Frage ,Wenn ich Angst habe, splire ich das auch kérperlich.“ Werte
gerundet. Félle n=22, Kontrollen n=72.

In der Kontrollgruppe wurde der hochste Mittelwert bei der Frage nach Nervositat vor
Arztterminen oder Kontrolluntersuchungen erzielt (Kontrollen: MW=3,08, Falle:
MW=2,50). 10% der Kontrollen gaben an, dass sie ,nie“ nervds seien, wohingegen
80% mit ,selten” (29%), ,manchmal® (18%), ,oft“ (29%) oder ,sehr oft* (14%) auf die
Frage antworteten. In der Fallgruppe waren es vergleichsweise mehr Frauen, die
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diese Sorge nicht teilten (27%). Ein Grol3teil (73%) antwortete auch hier mit ,selten®
(23%), ,manchmal® (27%), ,oft“ (18%) oder ,sehr oft* (5%). In der Kontrollgruppe
wurde demnach haufiger mit ,oft" oder ,sehr oft® geantwortet (Kontrollen:43%,
Falle:23%) (p=0,061) (Abbildung 12).

Falle 5% Kontrollen

Hnie Hseiten Wmanchmal woft usehroft Hnie Hselften Wmanchmal Woft usehroft

Abbildung 12: Auswertung der Frage ,Vor Arztterminen oder Kontrolluntersuchungen bin ich ganz
nervis”. Werte gerundet. Félle n=22, Kontrollen n=72.

Ob die Betroffenen Angst vor drastischen medizinischen MalBnahmen im Verlauf der
Erkrankung hatten, ergab bei den Kontrollen einen héheren Mittelwert (Falle: MW =
2,64, Kontrollen: MW = 3,01) Die haufigste Antwort war hier in beiden Gruppen
»-manchmal® mit 32% in der Fall- und 33% in der Kontrollgruppe. In der Fallgruppe
gaben deutlich mehr Frauen an, dass sie die Frage ,selten” (32%) oder sogar ,nie*
(18%) beschaftigte, wahrend in der Kontrollgruppe 13% mit ,nie“ und 18% mit ,selten®
antworteten. Mit insgesamt 36% war der Prozentsatz derer, die ,oft“ oder ,sehr oft*
Angst vor drastischen medizinischen MalRnahmen hatten in der Kontrollgruppe im
Vergleich zu 18% in der Fallgruppe grofRer (p = 0,121) (Abbildung 13).
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Falle Kontrollen 8%
sehr oft

4%
oft —

Enie Hselten Wmanchmal sdoft uisehroft Enie Hselten Mmanchmal uoft W sehroft

Abbildung 13: Auswertung der Frage ,Ich habe Angst vor drastischen medizinischen MaBnahmen im
Verlauf der Erkrankung®. Werte gerundet. Félle n=22, Kontrollen n=72.

3.2.2.2 Auswertung der Zusatzfrage

Insgesamt zeigte sich eine signifikante Angstreduktion in der Fallgruppe im Vergleich
zur Kontrollgruppe (p < 0,001; n=85). Die Frage wurde von 22 Fallen und 63
Kontrollen beantwortet. Die Ergebnisse sind in Tabelle 8 dargestellt. 86,4% der
Frauen aus der Fallgruppe schétzten ihre eigene Angst zum Zeitpunkt der Befragung
im Vergleich zum Zeitpunkt vor der Operation als geringer ein. Zwei Frauen (9,1%)
konnten keine Veranderung festmachen und eine Frau (4,5%) gab an, dass ihre
Angst nach der Operation grof3er gewesen. In der Kontrollgruppe gab ein Drittel
(33,3%) eine geringere Angst seit Beginn des Screenings an. Die Mehrzahl (41,3%)
gab keine Verdnderung an und 25,4% eine verstarkte Angst im Vergleich zum

Zeitpunkt vor Beginn des Screenings.

Tabelle 8: Aktuelle Angsteinschatzung im Vergleich zu vor der OP bzw. vor Beginn des intensivierten
Screenings. n gesamt=85. *Test fur ordinal gemischte Modelle

Falle Kontrollen Signifikanz
(n=22) (n=63)
geringer 19 (86,4%) 21(33,3%)
unverindert 2 (9,1%) 26 (41,3%) ~ P<0,001*
verstarkt 1 (4,5%) 16 (25,4%) —
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In den Subgruppen innerhalb der Kontrolle ergab die Berechnung einen statistisch
gesicherten Trend (p = 0,002). Mit einer deutlichen Mehrheit von 60% gaben die
prophylaktisch operierten Frauen in der Kontrollgruppe an, dass sie ihr
Angstempfingen nach erfolgter OP als geringer einschatzen wurden. Ein Anteil von
16% spurten eine verstarkte und 24% eine unveranderte Angst. Bei Nicht- Operierten
reduzierte sich die Angst durch Teilnahme am intensivierten Screening nur in 15,8%
der Falle, bei der Mehrzahl war sie unverandert (52,6%) und in 31,6% erhoht
(Abbildung 14).

Auf eine Subgruppierung der Félle wurde auch hier bei der kleinen Stichprobe von

n=22 verzichtet.

Eigene Angsteinschatzung
70%
60%
20% 52,6%
40%
30%
31,6%
20%

- - .
0%
geringer unverandert verstarkt

H PBSO keine OP

Abbildung 14: Aktuelle eigene Angsteinschéatzung der Subgruppen in der Kontrollgruppe im Vergleich
zu vor Beginn des Screenings. Kontrollen n=63. Subgruppen: dunkelblau=prophylaktische bilaterale
Salpingo-Oophorektomie (PBSO), hellblau=keine OP. p = 0,002 linear trend test

3.2.3 Body Image Scale

Aus den Antworten der BIS wurden die Mittelwerte der erreichten Gesamtpunktzahl
berechnet (Tabelle 9 und Abbildung 15). In der Fallgruppe lag der Mittelwert der
Gesamtpunktzahl der Body Image Scale bei 11,2 Punkten. Mit nur 2,7 Punkten ist er
in der Kontrollgruppe signifikant niedriger (p < 0,001) und spricht fir eine schlechtere
Korperbildwahrnehmung nach prophylaktischer Mastektomie. In der Kontrollgruppe
konnten 69 Antworten in die Auswertung der BIS einbezogen werden, da drei

Fragebo6den nicht vollstandig beantwortet wurden.
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Vergleicht man die beiden Gruppen in Hinblick auf einen Wert >15 Punkte, zeigt sich
ein signifikanter Unterscheid zwischen Fallen und Kontrollen. 30.4 % der Falle

erreichten einen Wert > 15 im Unterschied zu 2,9% in der Kontrollgruppe (p = 0,002).

Tabelle 9: Kérperbildwahrnehmung in der Fall- und Kontrollgruppe. SD=Standardabweichung. *Test
far linear gemischte Modelle.

Falle Kontrollen Signifikanz
(n=23) (n=66)
Mittelwert 11,2 (£7,8) 2,8 (£4,4) <0,001*
Gesamtpunktzahl (+5D)
Spannweite 0-25 Punkte 0- 22 Punkte
=15 Punkte 7 (30,4%) 2 (2,9%) 0,002*
25 00— e
63
*
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Abbildung 15: Boxplot der Mittelwerte der Body Image Scale. BIS_MW=Mittelwert der Body Image
Scale. Falle n=23, Kontrollen n=69. p < 0,001 Test fur ordinal gemischte Modelle.
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Bei der Aufteilung der Fallgruppe in PBM und PBM+PBSO fallt auf, dass der
Mittelwert in der zweiten Gruppe mit 13,2 Punkten nicht signifikant hoher ist als bei
alleiniger PBM (MW = 9,9) (p = 0,323) bzw. hoher ist im Vergleich zur Auswertung
der Gesamtgruppe (MW = 11,2).

In der Subgruppierung der Kontrollen zeigte sich kein signifikanter Unterschied der
Ergebnisse bei Frauen mit und ohne PBSO (p = 0,066) (Abbildung 16).

Auf Subgruppierung in verschiedene Altersklassen wurde aufgrund der kleinen
Fallzahl an dieser Stelle verzichtet.
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Abbildung 16: Boxplot zur Kdorperbildwahrnehmung in den Subgruppen. BIS_Summe=Summenscore
der Body Image Scale. Falle n=23, blau=alleinige prophylaktische Mastekomie, griin=prophylaktische
Mastektomie und prophylaktische Salpingo-Oophorektomie (p=0,323 T-Test fir unabhéangige
Stichproben); Kontrollen n=69, blau=keine OP, grin=prophylaktische Ovarektomie (p = 0,066 T-Test
fir unabhéangige Stichproben).
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3.2.3.1 Auswertung einzelner Items

Unterschiede zeigen sich auch bei der Auswertung die Mittelwerte der einzelnen
Items der BIS. Hierbei fallt auf, dass die Mittelwerte bei den Kontrollen insgesamt
deutlich niedriger liegen und 0,54 nicht Uberschreitet, wohingegen bei den Fallen
Mittelwerte bis 1,57 gemessen wurden. Betrachtet wurden hier die Fragen, bei denen
die Berechnung einen hohen Mittelwert ergab. Je hoher der Wert, umso starker die
Beeintrachtigung.

Die hoéchsten Werte wurden in beiden Gruppen bei der Frage, ob die Frauen sich
ungerne nackt zeigen wuirden erzielt. Frauen in der Fallgruppe erreichten einen
Mittelwert von 1,57, Kontrollen von 0,54. Abbildung 17 zeigt die Haufigkeitsverteilung
der verschiedenen Antwortmoglichkeiten im Vergleich zu den Kontrollen. 62% gaben
in der Kontrollgruppe an, dass dies ,uberhaupt nicht® auf sie zutreffe, der Mittelwert
betrug 0,54. Dies war nur bei 17% der Fallgruppe der Fall, wahrend mit 83% weit
mehr als die Halfte eine Beeintrachtigung mit ,wenig“ (35%), ,maRig“ (22%) oder
.sehr (26%) angab (p<0,001).

Fille 7% Kontrollen  10% 3%
maRig sehr

o

uberhaupt
~ nicht

W Uberhaupt nicht Ewenig HEmaBig wsehr M Uberhaupt nicht Ewenig MmMakig Wsehr

Abbildung 17: Auswertung Frage: ,Haben Sie sich aufgrund lhres Aussehens ungern nackt gezeigt?*
Féalle und Kontrollen im Vergleich. Werte gerundet. Falle n=23, Kontrollen n=69.

Ein deutlicher Unterschied in der Mittelwertberechnung zeigte sich auch bei der
Frage, ob die Frauen sich weniger attraktiv fihlten (MW=1,52 vs. MW=0,29). Ahnlich
wie bei der vorangehenden Frage war die haufigste Antwort in der Kontrollgruppe
,2uberhaupt nicht“, wahrend es in der Fallgruppe nur 18% waren. Demnach gaben
auch hier 82% der Falle an, dass sie sich weniger attraktiv fihlten (Abbildung 18)
(p<0,001).
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6%

o 18% S
Falle iberhaupt Kontrollen  magig 1%
~ nicht =S

H Uberhaupt nicht Ewenig MmakRig usehr M Uberhaupt nicht Ewenig MmaBig wsehr

Abbildung 18: Auswertung Frage: ,Haben Sie sich kérperlich weniger attraktiv gefiihit aufgrund lhrer
Erkrankung oder durch die Behandlung?“ Félle und Kontrollen im Vergleich. Werte gerundet. Félle
n=23, Kontrollen n=69

In der Fallgruppe ergab auch die Frage, ob es schwer falle, sich selbst nackt zu
betrachten, einen hohen Mittelwert von 1,39. Mit 26% beantworteten im Vergleich zu
den anderen Fragen etwas mehr Frauen die Fragen mit ,uberhaupt nicht®. Trotzdem
bleibt eine Mehrheit von 74%, der es schwer fallt, sich nackt zu betrachten. In der
Kontrollgruppe ist der Anteil der Frauen, die eine Beeintrachtigung beklagten mit 20%
deutlich geringer, wahrend 80% die Frage mit Uberhaupt nicht beantworteten (p <
0,001) (Abbildung 19).

4%
maBig sehr
s

Falle Kontrollen

® iberhaupt nicht Ewenig Emakig wsehr ® Gberhaupt nicht Ewenig &@makig wisehr

Abbildung 19: Auswertung Frage: ,War es schwer fiir Sie, sich nackt zu betrachten?” Félle und
Kontrollen im Vergleich. Werte gerundet. Falle n=23, Kontrollen n=69.

Eine weitere Frage im BIS zielte auf die sexuelle Attraktivitat ab. Auch hier lag der
errechnete Mittelwert bei den Fallen mit 1,48 hoher als bei den Kontrollen mit 0,38.
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Die Haufigkeiten der einzelnen Antwortmaéglichkeiten sind in Abbildung 20 dargestellt.
Mit 31% war der Prozentsatz derer, die sich sexuell weniger attraktiv fihlten in der
Fallgruppe etwas hoher als im Vergleich zur Kontrollgruppe. Unter denen, die
angaben, dass sie sich weniger attraktiv fihlten, waren umgekehrt mehr Frauen, die
,mManig“ (26%) und ,sehr* (26%), also eine starkere Beeintrachtigung beklagten, und
eine geringe Anzahl an Frauen die ,wenig“ (17%) angaben. Die Antworten der
Kontrollen unterschieden sich nicht maf3geblich von den Antworten in vorangehenden
Fragen, sie waren aber auch hier seltener von einer Beeintrachtigung betroffen. 74%

beantworteten die Frage mit ,uberhaupt nicht“ (p<0,001).

Eille Kontrollen 9% 1%
ma sehr

=

M Uberhaupt nicht Ewenig EmMakig Wsehr M Uberhaupt nicht Ewenig Wmakig Wsehr

Abbildung 20: Auswertung Frage: ,Haben Sie sich sexuell weniger attraktiv gefihlt?* Félle und
Kontrollen im Vergleich. Werte gerundet. Félle n=23, Kontrollen n=69.

3.2.3.2 Auswertung der Zusatzfrage

Die Zusatzfrage nach der aktuellen personlichen Einschétzung des Koérperbildes im
Vergleich zum Zeitpunkt vor der Operation bzw. vor Beginn des intensivierten
Screenings, ergab insgesamt keinen signifikanten Unterschied in den Gruppen
(p=0,108) (Tabelle 10). Die Frage wurde von allen 23 Fallen und 50 Kontrollen
beantwortet und in die Auswertung mit einbezogen. In beiden Gruppen gab die
Mehrzahl der Befragten keine Veranderung an (43,5% vs. 70,0%). Die Zahl derer, die
eine Verbesserung angaben, ist mit 17,4% in der Fall- und 16,0% in der
Kontrollgruppe anndhernd gleich, wéahrend deutlich mehr Falle als Kontrollen ihr
Korperbild nach der Operation als beeintrachtig einschatzen (39,1% vs. 14,0%).

Bei der Betrachtung der Kontrollen in den Subgruppen - PBSO vs. nicht Operierte -
gibt die Mehrzahl keine Veranderung an (Abbildung 21), wobei weit mehr als die
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Halfte der Frauen (83,3%) nach erfolgter PBSO diese Antwort ankreuzte und 57,7%
der Frauen ohne OP. Uber ein beeintrachtigtes Korperbild klagten etwa gleich viele
in den Untergruppen (12,5% der Operierten vs. 12,5% der nicht Operierten). Ein
Unterschied zeigt sich allerdings nochmal in Bezug auf eine verbesserte
Korperbildwahrnehmung. 26,9% ohne OP empfinden ihr Korperbild als verbessert im
Vergleich zu 4,2% der Frauen mit prophylaktischer Entfernung der Eierstécke. Ein
Trend ist statisch nicht gesichert (p = 0,207).

Auch hier wurde aufgrund der kleinen Stichprobe keine Subgruppierung in der

Fallgruppe vorgenommen.

Tabelle 10: Aktuelle eigene Korperbildwahrnehmung im Vergleich zu vor der OP bzw. vor Beginn des
intensivierten Screenings Félle und Kontrollen gegenlbergestellt. n gesamt=73. *Test fur ordinal
gemischte Modelle.

Falle Kontrollen Signifikanz
(n=23) (n=50)
beeintrichtigt 9 (39,1%) 7 (14,0%) )
unverdndert 10 (43,5%) 35 (70,0%) ~  p=0,108*
verbessert 4 (17,4%) 8 (16,0%) —
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Eigene Korperbildwahrnehmung
90%
80%
70%
60%
50% 57,7%
40%

30%

20% 26,9%
10% - 15,4%
4,2%
0% I
beeintrachtigt unverandert verbessert

H PBSO keine OP

Abbildung 21: Aktuelle eigene Koérperbildwahrnehmung der Subgruppen in der Kontrollgruppe im
Vergleich zu vor Beginn des Screenings. Kontrollen n=50. Subgruppen: dunkelblau=prophylaktische
bilaterale Salpingo-Oophorektomie (PBSO), hellblau=keine OP. p = 0,207 linear trend test

3.3 Auswertung von Zusammenhangen

3.3.1 Zusammenhang von Patientencharakteristika

Vergleicht man den aktuell noch bestehenden Kinderwunsch in der Gruppe der
operierten - PBSO und/oder PBM - mit der Gruppe der Nicht- Operierten, die weder
eine PBSO noch eine PBM erhielten, zeigt sich hier ein signifikanter Unterschied:
Von den 47 nicht operierten Frauen haben 25 (53,2%) noch einen Kinderwunsch,
wohingegen nur 9 (18,8%) der insgesamt 48 prophylaktisch Operierten angaben,
dass bei Befragung noch ein Kinderwunsch bestehe (p<0,001) (Abbildung 22).
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Abbildung 22: Prophylaktische Operation in Abhangigkeit von aktuell bestehendem Kinderwunsch.
n=95. Nein=keine prophylaktische Operation. Ja=prophylaktische Mastektomie oder prophylaktische
Salpingo- Oophorektomie. Kinderwunsch in %. *Chi-Quadrat-Test. Bei 53,2% der nicht Operierten
besteht aktuell noch ein Kinderwunsch.

Setzt man eine vorbestehende Depression mit der Gesamtpunktzahl des
Progredienzangstfragebogens ins Verhdaltnis, zeigt sich ebenfalls ein deutlicher
Zusammenhang: In der Fallgruppe gaben 31,8% eine vorbestehende Depression an
und erreichen einen Mittelwert von 30,0 im Vergleich zu 28,3 Punkten bei den Frauen
ohne Depression. In der Kontrollgruppe, in der 19,4% eine Depression in der
Vorgeschichte hatten, zeigte sich ein grof3erer Unterschied in den beiden
Subgruppen mit 39,2 vs. 30.2 Punkten. Betrachtet man das gesamte Studienkollektiv
haben von den insgesamt 21 Frauen, die eine Depression angaben, einen
durchschnittlichen Punktwert von 36,1. Damit liegen diese Frauen im Durchschnitt
uber dem cut- off- Wert von 34 Punkten und haben somit ein gesteigertes
Angstempfinden. Bei den 72 Frauen ohne Depression liegt der Mittelwert der
Gesamtpunktzahl bei 29,9 Punkten und damit unter dem cut-off- Wert (Abbildung 23).
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Abbildung 23: Boxplot zu Mittelwerten der Progredienzangst in Bezug zu vorbestehender Depression
in Fall- und Kontrollgruppe. Félle n=22, blau=keine Depression, grin=vorbestehende Depression.
Kontrollen n=72, blau=keine Depression, griin=vorbestehende Depression. Das grof3te Angstniveau
mit einem mittleren Scorewert von 39,2 zeigen Frauen aus der Kontrollgruppe, die unter einer
Depression leiden.
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4. Diskussion

4.1 Einfluss der prophylaktischen Mastektomie

Die prophylaktische bilaterale Mastektomie ist die aussichtsreichste priméare
Pravention fur BRCA-Mutationstragerinnen, um ihr Risiko an Brustkrebs zu
erkranken, zu senken. Das primare Ziel der vorliegenden Studie war es
herauszufinden, inwiefern sich die diese prophylaktische Malinahme im Vergleich zu
einer nicht operierten Kontrollgruppe auf Lebensqualitat, das Angstempfinden und
die Korperbildwahrnehmung auswirkt, um den Betroffenen einerseits beratend besser
zur Seite stehen zu koénnen und andererseits psychosoziale Schwierigkeiten
frihzeitiger erkennen und angehen zu kénnen. Aufgrund der Seltenheit der Mutation
gibt es bisher wenige Studien, die den Effekt einer positiven Gentestung auf das
Leben der Betroffenen néher betrachten, weshalb es keine wissenschaftlich fundierte
Hilfestellung fur die Betroffenen in ihrer Entscheidungsfindung gibt. Zum Zeitpunkt
der Datenerfassung gab es in der Literatur zwar vergleichbare Studien, die sich mit
dem Thema befassten und Hochrisikopatientinnen befragten, jedoch gab es noch
keine Studien, die wie die vorliegende, welche mit ganzheitlichem Blick und mit gezielt
gestellten Fragebdgen sowohl Lebensqualitat als auch Angstniveau und Kdorperbild
von BRCA-Mutationstragerinnen mit und ohne prophylaktische Operation verglichen
und in Beziehung setzten.

Die beiden Gruppen entsprechen zwei gut vergleichbaren Kollektiven, auch in
Hinblick auf die prophylaktische Adnexektomie. Auf diesen Punkt wurde besonderer
Wert gelegt, um eine Beeinflussung der Lebensqualitdit durch die PBSO

auszuschlielRen.

BRCA-Mutationstragerinnen stehen vor der schwierigen Entscheidung, wie sie mit
dem Gentestergebnis umgehen und ob sie entsprechende risikoreduzierende
Malnahmen durchfihren lassen. Nur ein kleiner Teil der Betroffenen entscheidet sich
far eine prophylaktische Operation [92], dabei war ist bisher unklar, wie sich dieser
Schritt auf die langfristige Lebensqualitat auswirkt. Aus diesem Grund haben wir in
unserer Studie bisher erstmalig Betroffene systematisch befragt, um die kérperliche,
psychische und soziale Zufriedenheit nach einer solchen Operation im Vergleich zu

einer Kontrollgruppe zu ermitteln.
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4.1.1 Zufriedenheit versus perioperative Komplikationen

In vorliegender Studie bestand allgemein eine groRe Zufriedenheit unter den
operierten Frauen. Gleichzeitig zeigte sich eine relativ hohe Rate operativer
Komplikationen von 64,3% in der PBM-Gruppe und von 66,7% in der PBM + PBSO-
Gruppe. Dies steht erst einmal im Widerspruch zu der groRen Zufriedenheit und lasst
vermuten, dass der langfristige psychologische Nutzen durch die Risikoreduktion
einen wesentlichen Einfluss ausiben konnte und die zum Teil nur kurzfristig
bestehenden- und schon langer zurickliegenden Komplikationen bei der aktuellen
Befragung nicht mehr relevant waren. Die Zufriedenheit in unserer Fallgruppe stimmt
mit anderen ahnlich angelegten Studien zur langfristigen Zufriedenheit Uberein.
Metcalfe et al. berichten von einer Zufriedenheitsrate von bis zu 97%, wobei die
Zufriedenheit zum Teil mit dem Alter und dem Erkrankungsrisiko korrelierte: Jingere
Frauen waren seltener tUberaus zufrieden [93]. Ebenso fragten Geiger et al. in einer
Umfrage eine operierte Gruppe von 106 Frauen nach ihrem Befinden nach einer
prophylaktischen bilateralen Mastektomie. Die langfristige Zufriedenheit lag bei 86 %
[94]. In einer weiteren Studie von Frost et al. wurden 572 Frauen, in deren
Familiengeschichte Brustkrebs aufgetreten war, nach prophylaktischer Entfernung
des Brustdriisengewebes nach ihrer Lebensqualitat befragt. Die groRe Mehrheit der
Frauen (70%) gaben an, zufrieden zu sein, 11% blieben neutral und ein kleiner Teil
von 19% war unzufrieden. Das Zufriedenheitsniveau war unabhangig vom Alter und
vom Zeitpunkt der Befragung nach erfolgter Operation [57].

Die Rate derer, die sich wieder fur die Operation entscheiden wiirden sogar bei 100%,
was die allgemein hohe Gesamtzufriedenheit widerspiegelt. Es bleibt zu bedenken,
dass Betroffene, die mit ihrer Entscheidung unzufrieden wéren, moglicherweise die
Teilnahme an unserer Studie und auch an anderen Studien abgelehnt haben kdnnten
und dadurch eine falsch hohe Zufriedenheitsrate gemessen wurde.

Im Gegensatz zu den bisherigen retrospektiv erhobenen Studienergebnissen zeigte
die erste Auswertung der TiLOOP Bra Studie ein abweichendes Ergebnis. Bei dieser
Studie handelt es sich um eine prospektive, nicht randomisierte Studie, in die 267
Frauen eingeschlossen wurden. Die Frauen erhielten nach erfolgter Mastektomie
eine Sofortrekonstruktion mit subpektoralen Silikonimplantaten und kaudaler
Titannetzabdeckung. Ziel der Studie war die Bewertung der Komplikationen und des
kosmetischen Ergebnisses sowohl durch die Patientinnen als auch durch ein

unabhangiges Gremium. Die bisherige Auswertung schlie3t die ersten 60
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Patientinnen ein und bezieht sich auf den Zeitpunkt sechs Monate nach Abschluss
der Rekonstruktion. Bei der Beurteilung des Aussehens wurde die Einschatzung des
unabhangigen Experten der Selbsteinschatzung der Patientinnen gegenibergestelit.
Die kosmetische Beurteilung von Seiten des unabh&ngigen Experten fiel dabei
besser aus als die individuelle Einschatzung der Patientinnen. Signifikante
Unterschiede zeigten sich in Bezug auf Aussehen (p = 0,0094) und GroRRe (p =
0,000028): Beim Aussehen bewerteten die Experten in 40% der Falle (n=60) das
Ergebnis besser als die Patientinnen und bezogen auf die GroRe waren es 43,3%.
Auch die Frage nach Gleichheit, gleicher Gréf3e (n=20) und Alignment, die nur bei
denjenigen Frauen betrachtet wurden, die eine bilaterale Mastektomie erhielten
(n=21) lag die Selbsteinschatzung der Patientinnen in Bezug auf oben genannte
Punkte haufiger unter der des Arztes [79]. Eine norwegische Studie, in der sowohl
nach der allgemeinen Zufriedenheit als auch spezifisch nach der Zufriedenheit der
Konsistenz und der Symmetrie der rekonstruierten Mammae gefragt wurde,
unterstreicht dies. Wahrend 74% der 176 Befragten eine Erleichterung nach erfolgter
OP verspurten, waren nur 52% (82/158) bzw. 54% (86/158) wirklich zufrieden mit
Konsistenz und Symmetrie der Rekonstruktion. Dennoch wirden 84% sich wieder fr
eine Mastektomie mit Rekonstruktion entscheiden [82]. Im ersten Moment scheinen
diese Ergebnisse im Widerspruch zu der allgemeinen Zufriedenheit zu stehen.
Bedenkt man jedoch, dass die Zufriedenheit sich nicht explizit auf das
Operationsergebnis bezieht, sondern den positiven Effekt der Risikoreduktion mit
einbezieht, scheint es logisch, dass dieser Aspekt einen deutlich positiveren Einfluss
hat als das endgultige Aussehen der operierten Brust. Bis zu 80% der Frauen
empfinden, dass die prophylaktische Operation es wert ist die negativen
Konsequenzen in Kauf zu nehmen [71].

Mit sechs Monaten postoperativ lag die Rekonstruktion in der TiLOOP-Studie bei
weitem noch nicht so lange zurick, wie in unserer Auswertung. Die praktische
Erfahrung hat gezeigt, dass die Zufriedenheit im Laufe der Zeit durch Adaptation an
das veranderte Koérperbild zunehmen kann, so dass hier ein weiterer Grund fur die
Diskrepanz zwischen vorliegender Studie und der TiLoop- Studie liegen kénnte. Die
Komplikationsrate war mit 74 unerwinschten Ereignissen der zum Zeitpunkt der
Auswertung 153 behandelten Patientinnen (48,4%) geringer als in unserer Studie.
Nekrosen und Hamatome waren die am Haufigsten genannten Komplikationen. Im

Vergleich war der Anteil der Kapselfibrosen in unserer Auswertung deutlich hdher
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was mit der langeren Beobachtungszeit zu erklaren ist, aber auch mit
unterschiedlichen Rekonstruktionstechniken. Nekrosen und Hamatome wurden
dagegen seltener beschrieben. Moéglicherweise ist dies ebenfalls mit Unterschieden
bei der Rekonstruktionsmethode zu erklaren. Wegen der geringen Patientenzahl
wurden die Komplikationen bei verschiedenen Rekonstruktionstechniken in der

vorliegenden Auswertung nicht gesondert beurteilt.

4.1.2 Soziale und korperliche Konsequenzen versus psychologischer Nutzen

Die Auswertung des QLQ-C30 ergab in unserer Studie, dass die soziale Funktion,
das Zusammenleben mit der Familie und den Mitmenschen, in der Fallgruppe im
Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant eingeschrénkt ist (p = 0,010). Der
Unterschied von 13,0 Scorepunkten entspricht einer moderaten klinischen Relevanz
[87]. Der gut validierte Fragebogen zur Lebensqualitat bietet Grundlage zahlreicher
Studien. So fuhren Hinz et al. in einer grolBangelegten Studie alters- und
geschlechtsspezifische Referenzwerte fir die Lebensqualitat in der deutschen
Bevolkerung auf. 2448 Erwachsene, die die deutsche Allgemeinbevélkerung
reprasentieren, wurden in die Studie eingeschlossen und beantworteten den EORTC
QLQ-C30 Fragebogen [95]. Auch beim Vergleich der Funktionalskalen des
vorliegenden Kollektivs mit den entsprechenden Ergebnissen von Hinz et al. fallt auf,
dass unser Kollektiv die soziale Funktion insgesamt schlechter beurteilt: In der
Gruppe der 30- bis 39-jahrigen Frauen lag der mittlere Wert bei 94,6 und der
Mittelwert aller 2448 Befragten bei 93,6 Punkten. In unserer Fallgruppe war hingegen
mit 18,5 Scorepunkten Abweichung eine wahrnehmbare Verschlechterung zu
verzeichnen. Eine Beeintrachtigung im Familienleben oder auch im Zusammenleben
mit anderen Menschen lasst sich moglicherweise mit der Beeintrachtigung des
Korperbildes erklaren. Augenscheinliche Veranderungen durch die Operation und
das eigene Unwohlsein machen einen Rickzug aus dem sozialen Umfeld denkbar.
Unumgéangliche Krankenhausaufenthalte durch die Operation und krankheitsbedingte
Ausfalle kbénnen die familiare Situation im h&uslichen Umfeld erschweren und das
Familienleben stark beeinflussen. Ebenso war die Rollenfunktion in unserer
Fallgruppe beeintrachtigt. Die Rollenfunktion erfasst Einschrankungen im Alltag, bei
der Arbeit und in der Freizeit. Bringt man auch hier einen Vergleich mit der deutschen
Allgemeinbevdlkerung an [95], liegt mit einem Unterschied von 7,8 Punkten lediglich

eine leichte Beeintrachtigung der Fallgruppe vor, wohingegen die Kontrollgruppe
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eine ebenso gute Rollenfunktion aufwies wie Frauen zwischen 30-39 Jahren in der
Studie von Hinz et al. Der Unterschied lasst sich am ehesten auf die angegebenen
Komplikationen der Operation zurtickfuhren. Drei Frauen unserer Studie, bei denen
eine Rekonstruktion mit Eigengewebe erfolgte, klagten Uber Schmerzen durch den
entstandenen Gewebsverlust im Bereich des Gesal3es, was das Sitzen im Alltag und
bei unterschiedlichsten Freizeitaktivitaten erschweren wirde. Eine Frau beschrieb
explizit, dass sie seit der Operation ihrem langjahrigen Hobby, dem Reiten, nicht mehr
nachgehen kdnne. Im Rahmen der prophylaktischen Entfernung der Adnexe wurden

ebenfalls Beeintrachtigungen beschrieben.

Bei der Bewertung der Ergebnisse sollte bedacht werden, welchen Einfluss das
Auftreten einer Brustkrebserkrankung fir die Lebensqualitat der Betroffenen héatte:
Chu et al. untersuchten Frauen, die an einem priméar invasiven nicht metastasierten
Mammakarzinom erkrankt waren. Die Ergebnisse zeigten eine signifikant
verschlechterte Lebensqualitat. Ebenfalls beeintrachtigt war die kognitive (81.37 +
23.42) und Rollenfunktion der Betroffenen (80.03 = 27.04) [96]. Betrachtet man in der
Studie von Chu et al. die Symptomskalen des QLQ-C30, so sind die am starksten
ausgepragten Symptome Mudigkeit, Schmerzen und Schlaflosigkeit. Auch in unserer
Studie liegt der Schwerpunkt auf diesen Symptomen. Die Schmerzproblematik lasst
sich durch postoperative Schmerzen, sowie Schmerzen durch eine autologe
Rekonstruktion erklaren, von denen die Kontrollgruppe selbstverstandlich nicht
betroffen ist. Chu et al. haben allerdings noch héhere Scorewerte, also eine starkere
Beschwerdesymptomatik in der Gruppe der Operierten gemessen [96].

Unsere Daten belegen somit zwar eine Verschlechterung der Lebensqualitat
prophylaktisch operierter Frauen im Vergleich zu der Kontrollgruppe, durch das
Auftreten eines Mammakarzinoms wurde diese jedoch noch weit schlechter ausfallen
und dies muss angesichts der hohen Krankheitswahrscheinlichkeit unseres
Studienkollektivs bei der Gesamtbewertung der Daten beriicksichtigt werden.

Ein deutlicher Unterschied zeigte sich in Bezug auf finanzielle Schwierigkeiten, bei
denen unsere Fallgruppe im Vergleich zu Chu et al. eine nachweisliche
Beeintrachtigung zeigt (18,8 £ 26,3 vs. 9,42 + 24,55) [96]. Bei einer nachgewiesenen
Mutation tragen im Regelfall die gesetzlichen Krankenkassen die Kosten fur die
Mastektomie  sowie  fir die Rekonstruktion. Laut dem  deutschen

Krebsforschungszentrum gibt es jedoch bisher keinen Rechtsanspruch und die
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Kostenlibernahme muss zuvor mit der entsprechenden Kasse geklart werden [97].
Aber auch wenn die Kosten extern getragen werden, entstehen den Betroffenen,
vermutlich in erster Linie durch den langfristigen Tatigkeitsausfall, vermeintliche
Kosten. Dies kann die Relevanz der finanziellen Schwierigkeiten unserer Fallgruppe
erklaren. Diese Ergebnisse sollten aus unserer Sicht in Zukunft unbedingt bei der
Betreuung von BRCA-Mutationstragerinnen bertcksichtigt werden. Insbesondere
sollten weiterfuhrende Studien zum Einfluss der Sorge uber finanzielle
Schwierigkeiten durchgefihrt werden, um die Patientinnen zuklnftig besser beraten
und mogliche Sorgen nehmen zu kdnnen. Interessant wéare an dieser Stelle auch zu
erfahren, ob Bildungsstand und Einkommen einen Einfluss auf die Entscheidung fur
eine Operation haben und gebildetere Frauen sich eher fir eine Operation
entscheiden. Dieser Aspekt war jedoch nicht Bestandteil unserer Studie und sollte in
Folgestudien néaher untersucht werden.

Die globale Lebensqualitat unseres Kollektivs weicht mit 6,2 bzw. 4,0 Scorepunkten
nur geringfiigig von der Gruppe der Normalverteilten 30 — 39-J&hrigen Frauen ab und
der durchschnittlich erreichte Wert liegt sogar tber dem der Allgemeinbevélkerung
[95]. Diese Ergebnisse sind mit denen anderer Studien vereinbar. Auch Geiger et al.,
die in ihrer Studie die Zufriedenheit mit der eigenen Lebensqualitdt zwischen
Operierten mit Nicht-Operierten vergleichen, stellten heraus, dass in den
Vergleichsgruppen eine gleiche Zufriedenheit mit der eigenen Lebensqualitat von
61% herrscht [94].

Auch hier lasst sich wieder die Gegenuberstellung mit den Ergebnissen der Studie
von Chu et al. mit an Brustkrebs erkrankten Frauen anfuhren, die die Lebensqualitat
ebenfalls mithilfe des QLQ-C30 Fragebogens evaluierte. Mit einem mittleren
Punktwert von 65,26 (SD = 19,06) ist die Lebensqualitat bei bereits erkrankten
Frauen insgesamt eine schlechtere als in unserem Kollektiv [96]. Dieser Sachverhalt
ist nach unserer Einschatzung bei der Beratung und Entscheidungsfindung bezuglich

einer prophylaktischen Operation wie bereits erwahnt nicht zu vernachlassigen.

Die real empfundene Angst wurde mithilfe des Progredienzangstfragebogens erfasst,
um zu sehen, ob sich in den untersuchten Gruppen oder auch in Folge einer
Operation eine Veranderung darstellt. Die Auswertung ergab, dass die Patientinnen
sich nach prophylaktischer Mastektomie sicherer fihlten, wohingegen die

regelmalige Teilnahme am Screening lasst die Frauen in einer grof3eren Sorge. Dies
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ist mit der nachweislichen Risikoreduktion durch die prophylaktische Operation
erklarbar [53]. Dass der Mittelwert in der Fallgruppe jedoch trotzdem noch relativ hoch
ist und sich kein signifikanter Unterschied in Bezug auf den erzielten Mittelwert zeigt,
wird verstandlich, wenn man die einzelnen Items des PA-F-KF ndher betrachtet. Zu
den Items zahlt unter anderem die Frage, ob es die Betroffenen beunruhige, dass
auch ihre Kinder die Krankheit bekommen kénnten. Diese Sorge kann und wird den
Frauen durch die primare Préavention nicht genommen, da die autosomal dominante
Vererbung des mutierten BRCA-Gens [18] naturlich nicht zu verhindern ist. In der Tat
beschaftigte diese Sorge die Frauen Fallgruppe am starksten. Weitere Angste,
beispielweise ob es die Frauen beunruhige, was aus ihrer Familie wird, wenn ihnen
was zustol3en wirde, werden durch die Operation vermutlich nicht nachhaltig
beeinflusst, da sie relativ allgemein gehalten wurden und nicht direkt in Verbindung
mit dem Erkrankungsprofil des untersuchten Kollektivs stehen mussen. Auch die
Allgemeinbevélkerung ist von dieser Sorge mdglicherweise sehr stark betroffen,
unabhéangig von ihren genetischen Voraussetzungen. Die Sorge vor bevorstehenden
Arztterminen bzw. Kontrolluntersuchungen rickt im Gegensatz dazu in der
Fallgruppe durch die Risikoreduktion in den Hintergrund und kann ein Grund dafur
sein, dass das Angstempfinden generell geringer war. In dem Kontrollkollektiv war
diese Sorge dagegen an vorderster Stelle. Eine weitere Besorgnis der Kontrollgruppe
betrifft die drastischen medizinischen Mal3nahmen, die im Krankheitsfall auf sie
zukommen koénnten. Die Tatsache, dass prophylaktisch operierte Frauen mit der
bilateralen Mastektomie bereits eine drastische MalRnahme in Kauf genommen
haben, erklart, dass dies fur sie weniger besorgniserregend war. Der
Progredienzangstfragebogen hat bei der Befragung von Brustkrebspatientinnen eine
hohe Aussagekraft. Eine weiter in diesem Bereich durchgefuhrte Studie ergab einen
mittleren Scorewert von 32,50 (SD = 9,82) bis 34,88 (SD = 9,21) bei
Mammakarzinompatientinnen [98]. Der Mittelwert erreicht nahezu den flr eine hohe
Progredienzangst festgelegten Wert = 34. Auf ein geschlechter- und
tumorartunabhéngiges Kollektiv von 2059 Krebspatientinnnen in einer Studie von
Hinz et al. von angewandt, wird im PA-F-KF ein weitaus geringerer mittlerer Wert von
24,9 (SD=9,1) erzielt, der mit 10 Punkten Abstand zum cut- off- Wert weit entfernt ist
von einem gestorten Angstempfinden [78]. Mutationstragerinnen leben demzufolge
mit einer gleichartigen Besorgnis wie bereits an Brustkrebs erkrankte Frauen, bei

denen die Besorgnis in der Angst vor dem Wiederauftreten begrindet liegt. Diese
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Erkenntnis macht eine engmaschige psychoonkologische Betreuung der BRCA-
Mutationstragerinnen, sowie eine professionelle, fundierte Beratung unumgéanglich.
Dass die Einschatzung des eigenen Gesundheitszustandes und der Lebensqualitat
in unserer Studie nicht eingeschrankt ist, lasst die Vermutung zu, dass die
Angstreduktion eine entscheidende Rolle spielt und die gebesserte psychosoziale
Situation die anderen Leiden oder EinbufRen in den Hintergrund ricken lasst. Eine
fruhzeitige prophylaktische Operation sollte im individuellen Gesprach zur
Angstreduktion angeboten werden.

Zum Zeitpunkt der Durchfihrung dieser Studie gab es keine andere Arbeit, die das
Angstniveau bei Hochrisikopatientinnen mit der Kurzform des
Progredienzangstfragebogens PA-F-KF evaluierte. Jedoch stellten sowohl Hatcher et
al. anhand der Spielberger state-trait anxiety inventory [72], als auch Borreani et al.
mit der Anxiety and Depression Scale [56] in Ubereinstimmung mit unseren
Ergebnissen fest, dass nicht operierte Hochrisikopatientinnen eine deutlichere
Angstneigung aufwiesen. Chronische Angst in der Gruppe der Operierten reduzierte
sich postoperativ Uber die Zeit. In der nicht operierten Kontrollgruppe blieb der hohe

Angstzustand Uber den Zeitraum der Befragung erhalten [56, 72].

Zusammenfassend sprechen unserer Ergebnisse dafir, dass die prophylaktische
Mastektomie einen reduzierenden Einfluss auf einzelne Aspekte der Lebensqualitat
hat. Auf der anderen Seite gehen die entsprechenden prophylaktischen Eingriffe mit
einer offenkundigen Angstreduktion einher. Bei der subjektiven allgemeinen
Einschatzung der Lebensqualitat und der Zufriedenheit mit dem Gesundheitszustand
spiegelt sich dies jedoch nicht wieder. Die Angstreduktion scheint letztendlich bei der

Gesamtbetrachtung zu Uberwiegen.

4.1.3 Korperliche Integritat gesunder Mutationstragerinnen versus
Karzinompatientinnen

Wir vermuteten, dass im Gegensatz zur Angstreduktion das Korperbild durch die
Operation beeintrachtigt sein kdnnte. Tatsachlich zeigten unsere Ergebnisse, dass
prophylaktisch operierte Frauen signifikant h&ufiger eine gestérte koérperliche
Integritat aufwiesen. Die am starksten ins Gewicht fallenden Items, die bei den

meisten Frauen eine Unzufriedenheit ergaben, bezogen sich vor allem auf Fragen
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der Intimitat, wie das Nacktsein und die sexuelle Attraktivitat. Dieses Resultat ist
Ubereinstimmend mit dem von Gopie et al., die mit einer abgewandelten Body Image
Scale die Korperbildwahrnehmung von Hochrisikopatientinnen zum Zeitpunkt TO
(praoperativ), T1 (6 Monate postoperativ) und T2 (21 Monate postoperativ) verglichen
[60]. Auch in einer prospektiven schwedischen Studie mit Hochrisikopatientinnen
gaben 46% einen negativen Aspekt auf die Intimitat nach PBM an. Interessant ist
hier, dass bei der Auswertung der BIS in den einzelnen Punkten nur ein geringer
Prozentsatz eine Beeintrachtigung sechs und zw6lf Monate postoperativ angibt [68].
Wahrend sich in unserer Studie 26% nach PBM kdrperlich sehr viel weniger attraktiv
fanden, waren es in der Studie von Brandberg et al 0%. In Bezug auf sexuelle
Attraktivitat waren es 2%, die sich ,sehr viel® weniger attraktiv fanden im Vergleich zu
22% in unserer Studie. Mdglicherweise liegt in der schwedischen Studie eine
Unterschatzung der Kérperbildbeeintrachtigung noch prophylaktischer Operation vor.
Aufgrund eines unterschiedlichen Studiendesigns (prospektiv vs. retrospektiv) und
der Tatsache, dass der Zeitpunkt der Befragung nach PBM nicht identisch ist, sind
die Studien nur bedingt vergleichbar. Aul3erdem sind unsere Patientinnen alle positiv
auf eine BRCA- Mutation getestet und dementsprechend einem nachweisbar
erhdhten Risiko ausgesetzt. Oostrom et al. vergliech in einer Studie diese beiden
Gruppen und konnte zeigen, dass das Breast related body image der
Mutationstragerinnen signifikant schlechter war im Vergleich zu Nicht-
Mutationstragerinnen mit einem erh6hten Risiko. Die beiden Gruppen wurden
prospektiv Uber einen Zeitraum von 5 Jahren nach genetischer Testung beobachtet.
In der Gruppe der Mutationstragerinnen war eine Abnahme der Zufriedenheit mit dem
breast related body image Uber 5 Jahre zu verzeichnen [71].

Zusatzlich bleibt bei der Einschéatzung der Korperbildwahrnehmung zu bedenken,
dass der Einfluss einer ergdnzenden PBSO ebenfalls betrachtet werden muss, da sie
bekanntlich einen Effekt auf das Korperbildgefthl hat.

Bekleidet und allgemein im Alltag sind die Frauen weniger von der Operation berihrt,
sodass der soziale Kontakt nicht gemieden wird. 98% des Hochrisikokollektivs des
Karolinska Universitatsklinikums gaben an, dass sie den Kontakt zu ihren
Mitmenschen in der Zeit von zw6lf Monaten postoperativ nicht mieden [68]. Aufgrund
der Tatsache, dass alle Frauen unserer Fallgruppe eine primére Rekonstruktion
haben vornehmen lassen, die im bekleideten Zustand keinen Hinweis darauf gibt, ob

die Frauen eine Prothese tragen, ist dieser Punkt nachvollziehbar.
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Die von uns eingefligte Zusatzfrage zum Vergleich des Korperbildes pra- und
postoperativ ergab zum Grol3teil keine subjektiv empfundene Beeintrachtigung des
Korperbildes durch die Operation. Zu einem &hnlichen Schluss kamen Frost et al.:
Der mittlere erreichte Scorewert der Body Image Scale war pra- und postoperativ
gleich [57]. Diese Ergebnisse stehen im Widerspruch zu den Ergebnissen von Gopie
et al. die 6 Monate postoperativ ein weniger positives Korperbild im Vergleich zu
praoperativ zeigten. 21 Monate spater war das Bild jedoch wieder deutlich gebessert
[60]. Dass sich das schlechtere Outcome in der BIS in unserer Fallgruppe nicht so
stark zeigt wie erwartet, kdnnte daran liegen, dass die Operation bereits langer
zuruckliegt und sich das Empfinden wie Gopie et al. zeigten, langfristig wieder
verbessert. Eine genauere Aussage hierzu lasst sich mithilfe unserer derzeitigen
Datenlage allerdings nicht treffen. Diese Varianz fordert dazu auf eine langfristige
prospektive Studie zu veranlassen, die die Body Image zwischen Operierten und
nicht Operierten sowohl pra- als auch postoperativ Gber einen langeren Zeitraum
naher verfolgt und auch die Maoglichkeit der Mastektomie mit oder ohne
Rekonstruktion ndher beleuchtet.

Bereits an Brustkrebs erkrankte Frauen litten in einer anderen Studie allerdings unter
einem wesentlich schlechteren Korperbild [89] als Frauen unserer Studie nach
prophylaktischer Operation. Zu beachten ist beim Vergleich der Ergebnisse, dass die
Teilnehmerinnen in dieser Studie im Mittel etwas alter waren als in unserer Studie
und diese Tatsache einen Einfluss auf die Ergebnisse haben kénnte. AulRerdem
erhielten die Frauen zum Teil eine brusterhaltende Therapie, die ein deutlich
besseres Ergebnis beziglich des Body Image ergab als nach totaler Mastektomie
mit oder ohne Rekonstruktion [89]. Angesichts der hohen Erkrankungsrate der
Mutationstragerinnen ist das schlechtere Koperbild erkrankter Frauen im Vergleich
zu dem weniger stark beeintrachtigten Bild prophylaktisch Operierter im Gespréach
mit Ratsuchenden zu beachten An dieser Stelle ist allerdings auch zu betonen, dass
nicht erkrankte BRCA-Mutationstragerinnen, die sich nicht haben operieren lassen,

wie zu erwarten mit Abstand das am wenigsten beeintrachtigte Képerbild haben.

4.1.4 Einfluss von Kinderwunsch und vorbekannter Depression
Es scheint logisch, dass ein noch bestehender Kinderwunsch die Entscheidung Fir
oder Wider eine prophylaktische Operation beeinflusst. Es zeigte sich bestatigend,

dass sich mehr Frauen operieren lieRen, die die Familienplanung schon
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abgeschlossen hatten. Einige Frauen der Kontrollgruppe gaben an, dass sie eine
prophylaktische Operation nach abgeschlossener Familienplanung geplant haben,

was unsere Hypothese ebenfalls unterstitzte.

Untersucht wurde auRerdem der Zusammenhang einer vorbestehenden Depression
und dem Angstempfinden, um zu ermitteln, ob fur Frauen, bei denen bereits eine
Depression bekannt war, der positive Gentest besorgniserregter aufgefasst wurde
und sie sich vermehrt Gedanken uber den Krankheitsverlauf dieser Diagnose
machen. Wie vermutet ergab die Analyse eine positive Beziehung. Die Kontrollen,
die unter einer Depression litten, haben ein wahrnehmbar gestértes Angstempfinden,
in der Fallgruppe ist der Wert nicht wesentlich verandert im Vergleich zu den nicht
vorbelasteten Teilnehmerinnen. Besteht also im Vorhinein bereits eine Depression,
scheinen insbesondere die nicht operierten Kontrollen unter einer noch gréR3eren
Besorgnis zu leiden. Das ist dadurch zu erklaren, dass durch den positiven Gentest
zu der ohnehin als belastend empfundenen Lebenssituation ein weiterer Faktor
hinzukommt, der die Psyche stark beansprucht. Bei der Beratung sollten
Komorbiditaten wie eine Depression mit bedacht werden und evaluiert werden, in

welcher psychischen Lage die Frauen sich in der aktuellen Situation befinden.

4.2 Evaluation der Studie und Ausblick

Zu den Starken dieser Umfrage zahlt insbesondere, dass es bisher ausgesprochen
wenige Arbeiten gibt, die sich mit dem Empfinden der Frauen, die durch eine BRCA-
Mutation ein deutlich erhdhtes Risiko fur die Erkrankung an einem Mamma- und
Ovarialkarzinom haben, beschaftigt. Unsere Studie gibt einen Eindruck uber die
Bedeutsamkeit dieser Fragestellung. Die hohe Ricklaufquote der Fragebégen
(72,4%) macht unverkennbar klar, wie wichtig es den Frauen ist, ihre Erfahrungen zu
teilen, um anderen Betroffenen bei der Entscheidung eine Stilitze bieten zu kénnen.
Trotz der mittelgro3en Fallzahl (n=95) ist das prospektive Design unserer Studie eine
seiner Hauptstarken. Ebenso wie der Vergleich zu einer nicht operierten
Kontrollgruppe. Wahrend andere Studien alle Hochrisikopatientinnen einschliel3en,
betrachteten wir ausschliel3lich Frauen mit nachgewiesener BRCA-Mutation. Unser
gesamtes Kollektiv bringt also das gleiche Risikoprofil fur die Erkrankung an
Brustkrebs mit [5]. Es ist anzunehmen, dass bei einer anderen Patientenauswabhl vor

allem das Angstempfinden bei low-risk und high-risk-Fallen ein anderes ist. Diesen
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potenziellen Storfaktor halten wir durch dieses Einschlusskriterium besonders flach.
Das Matching, welches sowohl altersentsprechend durchgefuhrt wurde als auch die

PBSO einschloss, macht die beiden Gruppen gut vergleichbar.

Leider bringt insbesondere die kleine Zahl in der Fallgruppe (n=23), bedingt durch die
begrenzte Anzahl an jahrlich durchgefihrten prophylaktischen Mastektomien, eine
Limitation mit sich. Um die Fallzahl nicht noch weiter reduzieren zu mussen, haben
wir grofR3ziigige Einschlusskriterien gewahlt, die in verschiedenen Punkten einen
Storfaktor darstellen konnten. Alle Frauen kamen aus dem Zentrum fir Brust
Eierstockkrebs der Charité. Einerseits sind die Frauen an unterschiedlichen Kliniken
operiert worden, wodurch das Resultat nicht gleichwertig zu betrachten ist. Das
Aussehen hat sicherlich einen gro3en Einfluss sowohl auf die Zufriedenheit als auch
insbesondere auf das Korperbild, aber auch auf verschiedene Aspekte der
Lebensqualitat. Des Weiteren lag der Zeitpunkt der Befragung nach erfolgter OP im
Mittel bei 48 Monaten und reichte somit von 12 bis 108 Monaten. Wir verzichteten
auch hier auf ein weiteres Ausschlusskriterium aufgrund der geringen Fallzahl. Diese
Tatsache fuhrt moglicherweise zu einer grof3en Diskrepanz bei der Beantwortung der
Fragen, insbesondere bei der Zufriedenheit mit dem Kdorperbild, aber auch bei der
Lebensqualitat. Studien haben gezeigt, dass anfangliche Beeintrachtigungen der
Lebensqualitat sich tber die Zeit deutlich verbessern [99] und somit der Zeitpunkt der
Befragung einen Einfluss auf das Ergebnis hat. Hier gilt es eine Folgestudie
durchzufuhren, die den Zeitpunkt der Befragung nach Operation auf einen
bestimmten Zeitrahmen festlegt.

Aufgrund der kleinen Stichprobe, insbesondere in der Fallgruppe, wurde auf eine
Subgruppenbildung in verschiedene Altersklassen verzichtet. Zahlreiche Studien
sprechen dafiir, dass das Alter einen Einfluss haben koénnte [78, 93]. So haben
jungere Frauen mehr Sorgen in Bezug auf ihre korperliche Integritat als Altere [84] .
Ebenso wurde aufgrund der kleinen Fallzahl die Frage nach Brustkrebsinzidenz und
Todesfallen in der Familie nicht betrachtet. Daher gilt es in Zukunft eine prospektive
Langzeitstudie zu entwickeln, in der die Wertigkeit der prophylaktischen Operation
unter Berucksichtigung verschiedener Rekonstruktionsverfahren vs. intensivierter
Friuherkennung validiert wird. Neben der Reduktion der Brustkrebsinzidenz sind
Aspekte der Lebensqualitat, kosmetischen Zufriedenheit, der kdrperlichen Funktion

und der Komplikationsraten zu bericksichtigen. Unsere Ergebnisse weisen
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aullerdem daraufhin, dass bei der Beratung der Mutationstragerinnen auf
Komplikationen, Veranderungen des Korperbildes und potenzielle finanzielle
Schwierigkeiten durch eine eventuell langere operationsbedingte Arbeitsunfahigkeit

hingewiesen werden sollte.

4.3 Zusammenfassung

Das familiare Mammakarzinom — insbesondere das BRCA1/2 assoziierte - macht
zwar nur einen kleinen Anteil aller Brusttumoren aus, spielt aber in Hinblick auf
primare und sekundare Pravention eine weitaus entscheidendere Rolle, da
Betroffene mit einem Risiko von bis zu 84% an Brustkrebs erkranken [5]. Die
Erkrankung tritt zudem bereits bis zu 20 Jahre fruher auf als das sporadische
Mammakarzinom [7]. Mutationstragerinnen werden aus diesen Grinden engmaschig
betreut. Der Effekt des intensivierten Screenings auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt und Auswirkungen durch eine prophylaktische Operation sind
entscheidende Punkte fur die Betreuung und Beratung der Betroffenen.

Wie in unseren Ergebnissen herausgearbeitet, ergab unserer Studie eindeutige und
signifikante Unterschiede zwischen Fall- und Kontrollgruppe was Body Image Scale,
Progredienzangst und einzelnen Items des EORTC QLQ-C30 angeht bei annédhernd
gleicher globaler Lebensqualitat: Nach prophylaktischer Mastektomie war das
Angstempfinden signifikant reduziert. Die Koérperbildwahrnehmung im Gegensatz
dazu negativ beeinflusst. Die operierten Frauen hatten signifikant mehr Schmerzen
und finanzielle Probleme als die nicht operierte Kontrollgruppe.

Unsere Ergebnisse lassen den Schluss zu, dass sich das deutlich schlechtere
Korperbild in der Fallgruppe weder auf die globale Lebensqualitdt noch auf die
Zufriedenheit mit der Entscheidung fur eine Operation auswirkt.

Die Angstreduktion durch die Operation und der damit erreichte psychologische
Nutzen scheinen letztendlich zu Uberwiegen. Dennoch ist die hohe Rate von
Komplikationen, die durch die Operation entstehen kénnen nicht zu unterschatzen.
AuRBerdem ist die prophylaktische bilaterale Mastektomie eine irreversible
Entscheidung. Die Beeintrachtigung in einzelnen Aspekten wie der Rollenfunktion,
der sozialen Funktionalitat, der Schmerzsymptomatik und der finanziellen Situation
sind vor dem Gesamthintergrund bei der Beratung und der Entscheidungsfindung mit
ins Kalkil zu ziehen. Da Mutationstragerinnen nachweislich friher erkranken, ist

frihzeitig an eine prophylaktische Operation zu denken. Dies wiederum macht die
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Empfehlung der zeitnahen Umsetzung eines bestehenden Kinderwunsches
verstandlich.

Zukunftig sind systematische, grof3 angelegte Untersuchungen von BRCA-
Mutationstragerinnen zur besseren Beurteilung der Lebensqualitat unter
Miteinbeziehung des Verlaufs und weiterer Einflussfaktoren nétig.

Um eine bessere Aussagekraft der Ergebnisse zu erhalten, sollte eine Studie unter
Betrachtung des Gesamtkonsortiums durchgefihrt werden. Unsere Studie gilt hier
nur als Einstieg. Sie zeigt, dass das Thema ,Prophylaktische Operation ja/nein?“ ein
hochst brisantes Thema ist, was weitere Forschung unabdingbar macht.

Der Einblick, den wir mit unserer Studie in die Problematik der Entscheidungsfindung
gewonnen haben, zeigt, dass eine Balance gefunden werden muss zwischen dem
psychologischen Nutzen und der Angstreduktion einerseits und der Beeintrachtigung
der eigenen Korperbildwahrnehmung andererseits, in Abhéangigkeit von noch
bestehendem Kinderwunsch und Familienplanung, ebenso wie bestehenden

Komorbiditaten wie einer Depression.
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Fragebtgen

8. Fragebdgen

Personliche Angaben:

1Alter: __ Jahre

2. Leben Sie zurzeit in einer Partnerschaft?
|:] Nein
D Ja

3. Besteht bei Ihnen derzeit noch ein Kinderwunsch?
D Nein/ Familienplanung abgeschlossen

DJa

4. Machen sie eine (Anti-)Hormontherapie?

I:] Nein

D Ja, welche? -

5. Besteht oder bestand bei Ihnen in der VVorgeschichte eine Depression?
I:] Nein
I:] Ja
6. Wann haben Sie das Ergebnis des Gentests erhalten? (Monat), (Jahr)

7. Haben Sie sich prophylaktisch operieren lassen?

I:] Nein
|:] Ja

7.1. Welche OP ? |:] Ovarektomie, wann?

|:] Mastektomie, wann?

7.1.1. Mit Rekonstruktion? I:] Nein

D Ja, sofortige Rekonstruktion? D Nein, wann? ___

L]
7.3. Sind Sie zufrieden mit Ihrer Entscheidung?

I:] Nein
|:] Ja
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Fragebtgen

7.4. Wirden Sie sich wieder fur eine Operation entscheiden?
D Nein
(]

7.5. Warum haben Sie sich fiir die OP entschieden?

7.6. Gab es in Folge der Operation Komplikationen?
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Fragebtgen

Wir sind an einigen Angaben interessiert, die Sie und Ihre Gesundheit (EORTC QLQ- C30), lhre Kérperwahrnehmung
(Body Image Scale), Ihre Zukunftsorgen (Progredienzangstfragebogen) betreffen. Bitte beantworten Sie die folgenden
Fragen selbst, indem Sie einen Haken bei der Antwort setzen, die am besten auf Sie zutrifft. Bitte beantworten Sie

mdglichst alle Fragen. Sollten Fragen nicht auf Sie zutreffen, weil sie beispielweise keine Familie haben, kreuzen Sie

bitte ,,nie” oder ,,iiberhaupt nicht* an.

EORTC QLQ-C30 (version 3.0)

Das heutige Datum (Tag, Monat, Jahr): L]

10.

11.

12.

Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten sich kdrperlich anzustrengen

Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, einen ldngeren
Spaziergang zu machen?

Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, eine kurze
Strecke auler Haus zu gehen?

Muiissen Sie tagsuber im Bett liegen oder in einem Sessel sitzen?

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

Wahrend der letzten Wochen:

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

Waren Sie bei Ihren Hobbys oder anderen
Freizeitbeschéftigungen eingeschrankt?

Waren Sie kurzatmig?

Hatten Sie Schmerzen?

Mussten Sie sich ausruhen?

Hatten Sie Schlafstérungen?

Flhlten Sie sich schwach?
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Fragebtgen

13. Hatten Sie Appetitmangel?

14. War Ihnen (bel?

15. Haben Sie erbrochen?
Wahrend der letzten Wochen:

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

Hatten Sie Verstopfung?
Hatten Sie Durchfall?

Waren Sie miide?

Fiihlten Sie sich durch Schmerzen in Ihrem
alltaglichen Leben beeintrachtigt?

Hatten Sie Schwierigkeiten sich auf etwas zu konzentrieren,
z.B. auf das Zeitunglesen oder das Fernsehen?

Fahlten Sie sich angespannt?

Haben Sie sich Sorgen gemacht?

Waren Sie reizbar?

Fihlten Sie sich niedergeschlagen?

Hatten Sie Schwierigkeiten, sich an Dinge zu erinnern?

Hat Ihr korperlicher Zustand oder Ihre medizinische
Behandlung Ihr Familienleben beeintrachtigt?

Hat Ihr korperlicher Zustand oder Ihre medizinische
Behandlung Ihr Zusammensein oder lhre gemeinsamen
Unternehmungen mit anderen Menschen beeintrachtigt?

Hat Ihr korperlicher Zustand oder lhre medizinische Behandlung

fur Sie finanzielle Schwierigkeiten mit sich gebracht?

O O

O 0O O
O 0O O

Uber%lupt I:l I:l I:l

nicht wenig maRig sehr

O000o00 0 00000
Oo00oo0d 0 oooo
oooo0d O ofgooo
Oo00oo0d 0 oooo

Uberhaupt

nicht wenig maRig sehr

O O o o
O 0O O d

Bitte kreuzen Sie bei den folgenden Fragen die Zahl zwischen 1 und 7 an, die am besten auf
Sie zutrifft

29.

30.

sehr schlecht

Wie wirden Sie insgesamt Ihren Gesundheitszustand
wahrend der letzten Wochen einschatzen?

sehr schlecht

Wie wirden Sie insgesamt lhre Lebensqualitét
wahrend der letzten Wochen einschatzen?
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Fragebtgen

BODY IMAGE SCALE

Uberhaupt
Nicht wenig maRig sehr

1. Haben Sie sich aufgrund Ihres Aussehens ungern nackt gezeigt? |:| |:| |:| |:|

2. Haben Sie sich kdrperlich weniger attraktiv gefiihlt
aufgrund lhrer Erkrankung oder durch die Behandlung?

3. Haben Sie sich auch bekleidet unzufrieden gefiihlt
mit Ihrem Aussehen?

4. Haben Sie sich weniger weiblich gefiihlt
aufgrund lhrer Erkrankung oder durch die Behandlung?

5. War es schwer fiir Sie, sich nackt zu betrachten?

6. Haben Sie sich sexuell weniger attraktiv gefiihlt
aufgrund lhrer Erkrankung oder durch die Behandlung?

7. Haben Sie durch das Empfinden tber Ihr Aussehen den Kontakt zu
anderen vermieden?

8. Haben Sie lhren Kdérper als weniger vollstandig empfunden?

9. Haben Sie sich unzufrieden gefiihlt mit Ihnrem Koérper?

oo o oood O
oo o oood O
oo o oo o O

10. Waren/ Sind Sie unzufrieden mit dem Aussehen der Narbe?

Oooood O o000 0O

Nicht zutreffend
Original Version Dr. P. Hopwood (2000)

Zusatzfrage beeintrachtigt unverandert verbessert

11. Wie schatzen Sie selbst Ihre Kérperbildwahrnehmung jetzt I:l I:l I:l
im Vergleich zu vor der OP bzw. vor Beginn des intensivierten
Screening ein?
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Fragebtgen

Kurzform des Progredienzangstfragebogen- PA-F-KF

nie selten manch- oft sehr
mal oft

1. Wenn ich an den weiteren Verlauf meiner Erkrankung denke,
bekomme ich Angst.

[
[
[
[

2. Vor Arztterminen oder Kontrolluntersuchungen
bin ich ganz nervos.

3. Ich habe Angst vor Schmerzen.

4. Der Gedanke, ich konnte im Beruf nicht mehr
so leistungsfahig sein macht mir Angst.

5. Wenn ich Angst habe, spire ich das auch kérperlich
(z.B. Herzklopfen, Magenschmerzen, Verspannung).

6. Die Frage, ob meine Kinder meine Krankheit
auch bekommen konnten, beunruhigt mich.

7. Es beunruhigt mich, dass ich im Alltag auf fremde Hilfe
angewiesen sein konnte.

8. Ich habe Sorge, dass ich meinen Hobbys wegen meiner
Erkrankung irgendwann nicht mehr nachgehen kann.

9. Ich habe Angst vor drastischen medizinischen Malnahmen
im Verlauf der Erkrankung.

10. Ich mache mir Sorgen, dass meine Medikamente
meinem Korper Schaden konnten.

11. Mich beunruhigt, was aus meiner Familie wird,
wenn mir etwas passieren sollte.

OO0 Ooooogoogood
OO0 O 0O0O00000 O
O 0 O0O00000:0

12. Der Gedanke, ich kénnte wegen Krankheit in der Arbeit ausfallen,
beunruhigt mich.

O 00 O0O0000000d
O O 0 0O000 000 0

O o o

© PA-F-KF TUM 2001

Zusatzfrage geringer unverandert verstarkt

13. Wie schétzen Sie selbst Ihre Angst zu erkranken jetzt im Vergleich I:l I:l I:l
zu vor der OP bzw. vor Beginn des intensivierten Screening ein?
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10. Lebenslauf
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