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Abstract (Deutsch)

Hintergrund

Mit der Mastektomie und der brusterhaltenden Therapie stehen beim Mammakarzinom
zwel beziglich der onkologischen Sicherheit gleichwertige therapeutische Strategien
zur Verfugung. Vor dem Hintergrund verbesserter Uberlebensraten sollte der
langfristigen Lebensqualitat betroffener Frauen eine entscheidende Rolle in der
individualisierten Therapieentscheidung und weiteren Versorgung zukommen. Ziel
dieser Arbeit war es, anhand der Analyse von Patient-Reported Outcomes (PRO) die
Auswirkungen der verschiedenen Therapien des Mammakarzinoms auf das Korperbild

und das korperliche Wohlbefinden differenziert zu erfassen.

Methodik

Zwischen 11/2016 wund 04/2020 wurden bei 325 Mammakarzinompatientinnen
praoperativ sowie 0,5, 1,5, 3, 6, 9, 12, 18, 24 Monate und anschlieend jahrlich nach
brusterhaltender Operation (BEOP) (n=212), alleiniger Mastektomie (MA) (n=27) und
Mastektomie mit (verzogerter) Sofortrekonstruktion (MSR) (n=86) elektronisch PRO
mittels EORTC QLQ-C30, QLQ-BR23 und BREAST-Q prospektiv erhoben. Mit einem
gemischten linearen Regressionsmodell wurde der Einfluss der Art der Brustoperation,
der (neo-)adjuvanten Chemo-, Radio- und endokrinen Therapie sowie ausgewahlter
Kovariablen auf den Korperbild-, Brust-, Armsymptome-, Schmerz- und Kérperliche-
Funktionsfahigkeit-Score im Zeitverlauf analysiert.

Ergebnisse

Unter Kontrolle fir relevante Kovariablen im Regressionsmodell nahm auf alle Scores
aul3er die Brustsymptome unmittelbar postoperativ die BEOP den geringsten und die
MA den grofldten schadigenden Einfluss, wéahrend der Einfluss der MSR jeweils
dazwischen lag (Korperbild -5 vs. -7 vs. -19 Punkte, je p<0,05; korperliche
Funktionsfahigkeit -7 vs. -7 vs. -17 Punkte, je p<0,0001; Armsymptome +14 vs. +20 vs.
+26 Punkte, je p<0,0001; Schmerz +10 vs. +16 vs. +19 Punkte, je p<0,05). Im
Zeitverlauf zeigte sich ein nicht statistisch signifikanter Trend einer langsameren
Erholung des Korperbildes und der korperlichen Funktionsfahigkeit nach MSR. Die
Chemotherapie war mit einer initialen Verschlechterung des Koérperbildes (-22 Punkte),

der korperlichen Funktionsfahigkeit (-17 Punkte) und Schmerzen (+11 Punkte)
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assoziiert, im Zeitverlauf jedoch mit einer Erholung des Korperbildes und der
Funktionsfahigkeit (je p<0,05). Die Radiotherapie war im Zeitverlauf mit einer
ausbleibenden Erholung der Scores zur Messung des korperlichen Wohlbefindens

assoziiert (je p<0,05).

Schlussfolgerung

Wenn moglich, sollte Patientinnen eine BEOP angeboten werden, um das Korperbild
und korperliche Wohlbefinden zum Zeitpunkt der Operation sowie im Zeitverlauf zu
schonen. Es sollte diskutiert werden, dass eine MSR im langfristigen Verlauf das
Korperbild und die korperliche Funktionsfahigkeit negativ beeinflussen koénnte. Die
Beeintrachtigung der Lebensqualitat vor allem kurzfristig durch die Chemotherapie
sowie im langfristigen Zeitverlauf nach einer Radiotherapie sollte ebenfalls im Rahmen

der pra- und postoperativen onkologischen Betreuung thematisiert werden.
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Abstract (Englisch)

Background

With mastectomy and breast-conserving therapy, two equally safe therapeutical
strategies are available for the treatment of breast cancer. With regard to improved
survival rates, women’s long-term quality of life should play a critical role in
individualized treatment decision-making and subsequent patient care. The present
analysis aimed at clarifying the impact of different breast cancer therapies on body

image and physical well-being by analyzing patient-reported outcomes (PRO).

Methods

Between 11/2016 and 04/2020 electronic PRO were prospectively collected using
EORTC QLQ-C30, QLQ-BR23 and BREAST-Q in 325 breast cancer patients
preoperatively as well as 0.5, 1.5, 3, 6, 9, 12, 18, 24 months and annually thereafter
after breast-conserving surgery (BCS) (n=212), mastectomy alone (MA) (n=27) and
mastectomy with (delayed-)immediate breast reconstruction (M+IBR) (n=86). A mixed
linear regression model was used to analyze the impact of type of breast surgery,
(neo-)adjuvant chemo-, radio- and endocrine therapy, and selected covariables on body
image, breast symptoms, arm symptoms, pain and physical functioning scores over

time.

Results

Controlling for relevant covariables in the regression model, immediately after surgery
BCS had the least damaging influence and MA the most damaging influence on all
scores except breast symptoms, while the influence of M+IBR was intermediate (body
image -5 vs. -7 vs. -19 points, each p<0.05; physical functioning -7 vs. -7 vs. -17 points,
each p<0.0001; arm symptoms +14 vs. +20 vs. +26 points, each p<0.0001; pain +10 vs.
+16 vs. +19 points, each p<0.05). There was a non-statistically significant trend towards
slower recovery of body image and physical functioning over time after M+IBR.
Chemotherapy was associated with initial worsening of body image (-22 points),
physical functioning (-17 points) and pain (+11 points), but also with a subsequent
recovery over time of body image and physical functioning (each p<0.05). Radiotherapy
was associated with the absence of recovery over time in all scores measuring physical

well-being (each p<0.05).
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Conclusion

When possible, patients should be offered BCS to preserve body image and physical
well-being at the time of surgery and over time. It should be discussed that M+IBR could
negatively affect body image and physical functioning in the long term. Additional
impairment of quality of life, in the short term due to chemotherapy as well as in the long
term after radiotherapy, should be addressed as part of pre- and postoperative

oncological patient care as well.
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1. Einleitung

1.1. Mammakarzinom der Frau
1.1.1. Epidemiologie

Das Mammakarzinom stellt derzeit weltweit die haufigste Krebserkrankung der Frau dar
[1]. In Deutschland erkranken jahrlich rund 70.000 Frauen (Stand 2018) mit einem
medianen Erkrankungsalter von 64 Jahren [2]. Dariber hinaus wird jedes Jahr bei Uber
6.000 Patientinnen die Diagnose eines in situ-Tumors gestellt [2]. Nur 1% aller
diagnostizierten Mammakarzinome in Deutschland betreffen die mannliche Population
[2]. In den letzten Jahrzehnten wurde in Deutschland eine deutliche Verbesserung der
Uberlebensraten der an einem Mammakarzinom erkrankten Frauen verzeichnet: Die
relative Funf-Jahres-Uberlebensrate lag Anfang der 1980er-Jahre noch bei 69 %, stieg
bis Anfang der 2000er-Jahre auf 81 % [3] und in den Jahren 2017 bis 2018 weiter auf
88 % [2]. Die relative Zehn-Jahres-Uberlebensrate liegt aktuell (Stand 2017 — 2018) bei
83 % [2]. Ebenso ist ein Ruckgang der Sterberaten zu beobachten [2,4], der auf die
verbesserten therapeutischen Mdoglichkeiten der Versorgung des Mammakarzinoms
zurtckgefuhrt wird [4]. Bei Frauen zwischen 50 und 69 Jahren, die Altersgruppe, fir die
das zwischen 2005 und 2009 in Deutschland eingefiihrte Mammografie-Screening-
Programm zur Verfigung steht, werden uber 85 % der Diagnosen in den friilhen Stadien
I und Il nach Einteilung der Union Internationale Contre le Cancer (UICC) gestellt [2].
Insgesamt werden in Deutschland aktuell 81 % der betroffenen Frauen in den friihen
UICC-Stadien | und Il diagnostiziert [2]. Durch die klinische Friherkennung sowie die
Einfihrung des Mammografie-Screenings werden zunehmend auch nicht-invasive
Risikolasionen der Mamma detektiert [5,6]. Aufgrund seines erhéhten Progressions-
risikos sticht das duktale Carcinoma in situ (DCIS) aus der Gruppe dieser Risiko-
lasionen hervor, sodass sich die Diagnostik und Therapie des DCIS stark am Vorgehen

beim invasiven Mammakarzinom orientieren [5,7].
1.1.2. Klassifikation

Das Mammakarzinom wird anhand des TNM-Systems basierend auf der Tumorgrolie,
dem axillaren Lymphknotenbefall (Noduli) sowie der Metastasierung klassifiziert [8].
Préoperativ wird die klinische (clinical) cTNM-Klassifikation auf Grundlage klinischer

und bildgebender Untersuchungsbefunde sowie histopathologischer Befunde der
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Tumorbiopsien erhoben [8]. Davon zu unterscheiden ist die pathologische pTNM-
Klassifikation, die erst postoperativ hach Entfernung und histologischer Untersuchung
des gesamten Tumors erstellt werden kann [8]. Je nach erhobener TNM-Kategorie wird
die Erkrankung einem UICC-Stadium von 0O (in situ-Tumor, Tis NO MO) bis IV
(Fernmetastasen, jedes T/N M1) zugeordnet [8].

Histopathologisch wird das Mammakarzinom nach dem histologischen Subtyp, dem
Tumorgrading (G) sowie mithilfe immunhistologischer Untersuchungen nach dem
Estrogenrezeptor (ER)-, Progesteronrezeptor (PR)- und Human Epidermal Growth
Factor Receptor 2 (HER2)-Expressionsstatus sowie dem Ki-67-Proliferationsindex
klassifiziert [5]. Die Evaluation dieser Tumoreigenschaften beeinflusst maf3geblich die

Therapieentscheidung [5].
1.1.3. Multimodale Therapie

Die Therapie des Mammakarzinoms erfolgt in der heutigen Zeit leitliniengerecht
multimodal und individuell abgestimmt auf das Stadium der Erkrankung, die
Eigenschaften des Tumors sowie den Wunsch der Betroffenen [5]. Eine umfassende
klinische, bildgebende und histologische Diagnostik ist dabei von essenzieller

Bedeutung fur die Therapieplanung [5].
1.1.3.1. Operative Therapie

Beim lokoregional begrenzten Mammakarzinom ist eine operative Tumorentfernung
indiziert, wobei neben der Mastektomie heute auch die brusterhaltende Therapie (BET),
bestehend aus einer brusterhaltenden Operation (BEOP) und einer adjuvanten
Radiotherapie (RT) der Brust, als Therapieoption zur Verfigung steht [5,9]. In
randomisierten klinischen Untersuchungen konnte die Gleichwertigkeit beider
Prozeduren hinsichtlich des Uberlebens gezeigt werden [10-12]. Bei einer Mastektomie
wird die gesamte Brustdriise entfernt, wobei im Rahmen der hautsparenden (skin
sparing) Mastektomie (SSM) der Hautmantel der Brust erhalten wird, wahrend die
Brustdriise sowie der Mamillen-Areola-Komplex (MAK) entfernt werden [13]. Heutzu-
tage kommt zunehmend die MAK-sparende (nipple sparing) Mastektomie (NSM) zum
Einsatz [5,14,15]. Bei dieser Methode wird neben dem Hautmantel der Brust auch der
MAK erhalten [16]. Eine BEOP beschrankt sich hingegen auf die Resektion des Tumor-
gewebes, sodass die restliche Brustdrise erhalten bleibt [11]. Der zunehmende Einsatz

onkoplastischer Verfahren verfolgt das Ziel, das kosmetische Ergebnis nach einer
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BEOP zu optimieren, ein Aspekt, der in der Therapie des Mammakarzinoms an grol3er
Bedeutung gewonnen hat [9]. Die In-sano-Resektion des gesamten Tumors (d. h. kein
verbleibender Residualtumor, RO in der R-Klassifikation) hat bei allen operativen
Eingriffen hohe Prioritat, da ein verbleibender Residualtumor (d. h. Resektionsrand nicht
tumorfrei, R1 in der R-Klassifikation) mit einem erhdhten Risiko fir ein Lokalrezidiv
assoziiert ist [17,18]. Aktuell besteht fur 60 bis 80 % der in den westlichen Landern
Europas neu diagnostizierten Mammakarzinome die Moglichkeit einer BET [9]. In
folgenden Fallen ist aufgrund der individuellen Erkrankungssituation der Patientin eine
Mastektomie der BET vorzuziehen: Die Mastektomie ist indiziert bei Vorliegen eines
inflammatorischen Mammakarzinoms, einer multizentrischen Ausbreitung des Tumors,
einem ungunstigen Grof3enverhaltnis zwischen Tumor und Brustvolumen oder dem
Wunsch der aufgeklarten Patientin nach einer Mastektomie, sowie wenn brusterhaltend
auch nach einer Nachresektion keine In-sano-Resektion des Tumorgewebes erreicht
wird oder Kontraindikationen fir die adjuvante RT nach BEOP vorliegen [9,19].

Im Falle einer Mastektomie sollte stets eine Rekonstruktion der Brust in Erwagung
gezogen werden [5,9]. Dabei kann die Rekonstruktion sofort (,Sofortrekonstruktion®)
oder zu einem spateren Zeitpunkt (,zeitversetzte Rekonstruktion®) stattfinden und es
stehen unterschiedliche Verfahren zur Wiederherstellung der Form und des Aussehens
der Brust zur Verfugung [20,21]. Amerikanische Daten ergaben, dass bis zu 40 % der
Frauen, die eine Mastektomie aufgrund eines Mammakarzinoms erhielten und sogar bis
zu 54 % der Frauen, die diese bei Diagnose eines DCIS erhielten, sich fir eine
Sofortrekonstruktion entschieden [22,23]. Am haufigsten, bei bis zu 80 % der
Sofortrekonstruktionen wird die Brust mittels Implantat rekonstruiert [22—24]. Eine
einzeitige Implantatrekonstruktion direkt im Anschluss an die Mastektomie bietet sich fur
Patientinnen mit Mammakarzinom im Frihstadium an, bei denen keine adjuvante RT
vorgesehen ist [21]. Alternativ kann ein zweizeitiges Vorgehen erfolgen (,verzdgerte
Sofortrekonstruktion®), bei dem zunadchst ein Expander submuskular unter den
Musculus pectoralis major und Musculus serratus anterior eingesetzt und dann durch
regelmanige Befillung mit Kochsalzlosung ausgedehnt wird [20]. Zu einem spéateren
Zeitpunkt, haufig nach beendeter adjuvanter Therapie, wird der Gewebeexpander durch
das endgiltige Implantat ersetzt [20]. Weniger haufig als die Implantatrekonstruktion
werden autologe Rekonstruktionsverfahren durchgefihrt [24], bei denen der
Wiederaufbau der Brust mittels Eigengewebe der Patientin erfolgt [20]. Es wird dazu je

nach Technik aus unterschiedlichen Entnahmestellen wie dem Abdomen, Gesalf,
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Oberschenkel oder Riucken ein Gewebelappen gewonnen, aus dem die Brust geformt
werden kann [20,21]. Weitere operative Eingriffe wie eine Rekonstruktion des MAK oder
die anpassende Operation der kontralateralen Seite in Form einer Reduktion,
Augmentation oder Straffung kdnnen sich an die operative und adjuvante Therapie des
Mammakarzinoms anschlieBen, um das kosmetische Ergebnis zu verbessern und die
Symmetrie der Brust wiederherzustellen [20].

Bei der Entscheidung fiir ein geeignetes Operationsverfahren missen individuelle
Faktoren wie die Grole, Lokalisation und Eigenschaften des Tumors, kérperliche und
gesundheitliche Konstitution, geplante adjuvante Therapien sowie der Wunsch der
aufgeklarten Patientin beachtet werden [20,21]. Studien weisen darauf hin, dass sich
eine partizipative Entscheidungsfindung bei der Wahl der operativen Strategie zur
Therapie des Mammakarzinoms positiv auf die postoperative Zufriedenheit, das
Kdrperbild und das mentale Wohlbefinden der Patientinnen auswirkt [25,26].

Bei Patientinnen mit einem lokoregional begrenzten Mammakarzinom sollte im Rahmen
einer vollstdndigen Diagnostik der Lymphknotenstatus als Bestandteil der operativen
Therapie erhoben werden [5]. In der heutigen Zeit wird die Durchfihrung einer
Wachterlymphknotenbiopsie (sentinel lymph node biopsy, SLNB) der invasiveren
axillaren Lymphknotendissektion (axillary lymph node dissection, ALND) vorgezogen
[27,28]. Bei vergleichbar préziser Detektion einer Lymphknotenmetastasierung und
ahnlichen Raten des Gesamt- sowie krankheitsfreien Uberlebens kénnen durch die
weniger invasive SLNB postoperative Beschwerden wie Schmerzen, Schwellungen,
Taubheit sowie eine eingeschrankte Armmobilitat reduziert werden [28,29]. Im Rahmen
einer SLNB werden mittels praoperativer Markierung die Wachterlymphknoten detektiert
und operativ entfernt [29], wahrend bei einer ALND die axillaren Lymphknoten der Level
I und Il umfassend reseziert werden [27]. Bei Tumoren im Frihstadium pT1 bis pT2
ohne klinischen Verdacht auf Lymphknotenmetastasen ist erst ab drei positiven
Wachterlymphknoten eine ALND indiziert, vorausgesetzt die Patientin erhalt eine BEOP
mit adjuvanter RT [27]. Wenn Patientinnen mit positiven Wachterlymphknoten eine
Mastektomie erhalten, sollte eine ALND in Betracht gezogen werden [27].

1.1.3.2. (Neo-)Adjuvante Therapien

Gemal3 der S3-Leitlinie stehen ergédnzend zu der operativen Versorgung beim

Mammakarzinom verschiedene (neo-)adjuvante Therapien zur Verfigung [5]:
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Radiotherapie

Eine adjuvante RT muss nach individuellem Risikoprofil der Patientin abgewogen
werden [5]. Nach der BEOP eines invasiven Mammakarzinoms sollte leitliniengerecht
eine RT der betroffenen Brust erfolgen [5,30]. Die Gesamtdosis betragt 40 bis 50 Gy
und wird in Hypo- oder konventioneller Fraktionierung Uber drei bis sechs Wochen
verabreicht [5,31]. Eine lokale Dosisaufsattigung des Tumorbettes, die sogenannte
Boost-Bestrahlung, senkt hierbei die Lokalrezidivrate nachweislich [5,32]. Nach einer
Mastektomie reduziert eine RT der Brustwand bei Patientinnen mit lokal fortgeschrit-
tenem oder nodal-positivem Mammakarzinom das Risiko eines lokoregionalen Rezidivs
[5,33]. Bei pT1l- oder pT2-Tumoren ohne Lymphknotenbefall (pNO) ist nach einer
Mastektomie die RT der Brustwand nicht indiziert [5]. Abh&ngig von dem Befall axillarer
Lymphknoten [5,33,34] und zusétzlicher Faktoren wie dem Menopausenstatus, der
Tumorlokalisation, dem Tumorgrading sowie dem Hormonrezeptorstatus sollte eine RT

der Lymphabflusswege erfolgen [5].

Chemotherapie

Der Einsatz einer adjuvanten Chemotherapie (CHT) ist abhangig von den individuellen
Eigenschaften des Tumors sowie dem Erkrankungsalter der Patientin: Leitliniengerecht
ist die adjuvante CHT indiziert bei ER- und PR-negativen, HER2-positiven und G3-
Tumoren, einem Lymphknotenbefall sowie erkrankten Patientinnen unter 35 Jahren
[5,35]. Eine neoadjuvante CHT ist vor allem bei lokal fortgeschrittenen und priméar
inoperablen Tumoren indiziert [5,36]. Sowohl die neoadjuvante als auch die adjuvante
CHT sollten die Kombination aus einem Anthrazyklin [5,35] und einem Taxan enthalten
[5,37]. Die Dauer der CHT betragt in der Regel 18 bis 24 Wochen [5,38,39]. Bei HER2-
Uberexprimierenden Tumoren (immunhistochemischer Score 3+ und/oder positive in-
situ-Hybridisierung) sollte neben einer CHT die zielgerichtete Therapie mit HER2-
gerichteten Antikorpern erfolgen [5,40].

Endokrine Therapie

Neben der operativen Therapie, RT und CHT kommt der adjuvanten endokrinen
Therapie (ET) ein hoher Stellenwert in der Behandlung des Mammakarzinoms zu [5].
Die Voraussetzung flr eine ET ist leitliniengerecht ein ER- und/oder PR-positiver Tumor
[5]. Bei prAmenopausalen Patientinnen wird Tamoxifen [5,41] je nach Rezidivrisiko Uber

einen Zeitraum von funf bis zehn Jahren [5,42] und gegebenenfalls unter Hinzunahme
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eines Gonadotropin-Releasing-Hormon (GnRH)-Analogons verabreicht [5,43]. Fur die
adjuvante ET postmenopausaler Patientinnen werden Aromatasehemmer eingesetzt
[5,44].

1.1.3.3. Lokoregional rezidiviertes und metastasiertes Mammakarzinom

Fur lokoregionale Rezidive eines Mammakarzinoms erfolgt die Behandlung prinzipiell
wie fur das lokoregional begrenzte Mammakarzinom mit kurativem Ansatz [5]. Beim
metastasierten Mammakarzinom wird die Therapie entscheidend durch den
individuellen Krankheitsverlauf bestimmt [5]. Aufgrund der geringeren Toxizitat sollte bei
fortgeschrittenen Erkrankungen mit positivem Hormonrezeptorstatus des Tumors die ET
einer CHT vorgezogen werden [5,45,46]. Eine Besonderheit stellen Tumoren mit HER2-
Uberexpression dar, bei denen eine CHT in Kombination mit einer HER2-gerichteten
Therapie zu bevorzugen ist [5,47]. Abhangig vom Klinischen Zustand der Patientin und
der Lokalisation der Fernmetastasen kann eine lokale operative Therapie oder eine RT

unter anderem zur Schmerzkontrolle erfolgen [5].
1.1.3.4. Duktales Carcinoma in situ

In der Therapie des DCIS wird analog zur Therapie des invasiven Mammakarzinoms
die operative In-sano-Resektion des verénderten Gewebes angestrebt [5,48,49]. Der
Einsatz adjuvanter Therapien wie der RT oder ET ist in Abhangigkeit vom individuellen
Risikoprofil der Patientin indiziert [5,50-54]. Eine SLNB oder ALND sind beim DCIS

ohne invasive Tumorkomponente in der Regel nicht indiziert [5,27].
1.2. Korperbild bei Frauen mit Mammakarzinom
1.2.1. Definition Korperbild

Das Korperbild ist ein multidimensionales Konstrukt, welches definiert wird als die
mentale Vorstellung vom eigenen Korper und die Wahrnehmung sowohl des eigenen
Aussehens als auch der gesundheitlichen Verfassung, der korperlichen und sozialen
Funktionsfahigkeit sowie der Sexualitat [55-57]. Die Wahrnehmung des eigenen
Korpers ist stets subjektiv und kann sich folglich von der objektiven Aul3enwahrneh-
mung unterscheiden [57].

Das Korperbild im Kontext einer Krebserkrankung wird von White mithilfe eines kognitiv-
behavioralen Modells erklart, welches in Abbildung 1 (S. 22) veranschaulicht ist [57]: Es
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spiele eine entscheidende Rolle, was das eigene Aussehen flr eine Person bedeute
und wie eine korperliche Veranderung gewichtet werde (sogenannte ,Investition® in das
Aussehen (4)). Die Investition in den Korper werde dadurch gepréagt, wie eine Person
sich selbst wahrnehme (,Selbst-Schema® (2)). Die Wahrnehmung des eigenen Aus-
sehens wiederum werde von dem sogenannten ,Korperbild-Schema®“ (3) bestimmit,
welches sich vor allem durch frihere Erfahrungen bilde. Eine korperliche Veranderung
(1) konne zu einer Diskrepanz zwischen der idealen Vorstellung des eigenen
Aussehens sowie dem tatsachlich wahrgenommenen Aussehen filhren (5). Die
Investition in den Korper, das Selbst-Schema sowie das Korperbild-Schema
moderierten hierbei den Effekt, den eine koérperliche Veranderung auf das Koérperbild
eines Menschen habe und wie sich dies auf das Verhalten auswirke. Auch soziale und
gesellschaftliche Faktoren ndhmen hier Einfluss. Je nach individueller Verarbeitung und
Wahrnehmung einer korperlichen Veranderung komme es situationsspezifisch zu
automatischen Annahmen (6) und Gedanken (7), welche zu Emotionen fihrten (8), die

sich in kompensatorischem Verhalten (9) aul3erten. [57]

OBJECTIVE (OR PERCEIVED)
APPEARANCE CHANGE (1)

SCHEMA
SELF SCHEMA(2) BODY IMAGE SCHEMA (3)
I am inadequate JI Looks are everything

INVESTMENT IN BODY IDEALS

INVESTMENT iN CHANGED _'— IDEAL-SELF
BODY FEATURE (4) DISCREPANCY
3)

APPEARANCE ASSUMPTIONS (6)
e g If my husband looks away he does not love me

[

AUTOMATIC THOUGHTS & IMAGES(7
eg They think I am ugly
image of people laughing

BODY IMAGE EMOTIONS(8) COMPENSATORY BEHAVIOUR (9)
eg depressed eg avoid interaction
ashamed always put self down

Abbildung 1: Kognitiv-behaviorales Modell des Kérperbildes (nach White 2000 [57])

mit freundlicher Genehmigung durch John Wiley & Sons, Copyright © 2000 John Wiley & Sons, Ltd.
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Menschen, die an einer Krebserkrankung leiden, erleben durch die Erkrankung selbst
sowie die assoziierten Therapien teils drastische Veranderungen ihres Kérpers in
Aussehen und Funktion [57]. Zusammengefasst besagt das Modell nach White, dass
Personlichkeitseigenschaften und frihere Erfahrungen entscheidend beeinflussen, wie
diese tatsachlichen und subjektiv wahrgenommenen koérperlichen Veranderungen sich
auf die Gedanken- und Gefuihlswelt sowie das Verhalten Betroffener auswirken [57].

Bei Patientinnen mit einem Mammakarzinom wird das Korperbild als ein zentraler
Aspekt ihrer Lebensqualitat (quality of life, QoL) betrachtet [58]. Es existiert allerdings
bisher kein umfassendes theoretisches Modell, dass die verschiedenen Ansétze zur
Erfassung des Korperbildes zusammenfihrt [57,59]. Hopwood et al. haben in einem
patientenzentrierten Ansatz das Korperbild im onkologischen Kontext als einen
Zusammenschluss der Komponenten Affekt (sich feminin oder attraktiv fihlen),
Verhalten (Schwierigkeiten damit haben, sich selbst nackt zu sehen oder Menschen
aufgrund des eigenen Aussehens meiden) und Kognition (Zufriedenheit mit dem
Aussehen oder mit der Narbe) betrachtet [59]. An diesem Konzept orientierte sich die
Body Image Scale als Messinstrument zur spezifischen Erfassung des Koérperbildes bei
Patientinnen mit Mammakarzinom [59], welche auch als Grundlage fur den Quality of
Life Questionnaire-breast 23 (QLQ-BR23) der European Organization for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) diente [58,59].

1.2.2. Einfluss der Therapie des Mammakarzinoms auf das Kérperbild

Die weibliche Brust symbolisiert Feminitat, sexuelle Attraktivitdt und Fursorge, sodass
ein Verlust der Brust durch die operative Therapie eines Mammakarzinoms das
Korperbild betroffener Frauen erschittern kann [56]. Die RT und CHT, welche beim
Mammakarzinom als (neo-)adjuvante Therapien zum Einsatz kommen, bringen oftmals
Nebenwirkungen mit sich [60,61], die ebenfalls zu kérperlichen Veranderungen [61,62]
und einer Verschlechterung des Korperbildes fihren kdnnen [63—65]. In einer Studie
von Fobair et al. wird die Pravalenz eines problematischen Kérperbildes bei jlingeren
Patientinnen (bis flinfzig Jahre) in den ersten Monaten nach der Diagnose eines
Mammakarzinoms mit 50 % angegeben [64]. Mehrere Jahre nach der Karzinomtherapie
liegt ein gestortes Korperbild bei bis zu einem Drittel betroffener Frauen aller Alters-
klassen vor [66,67]. Aus Untersuchungen, die Patientinnen mit einem Mammakarzinom
hinsichtlich ihres Kérperbildes mit gesunden Frauen der Normalbevolkerung verglichen,

ging hervor, dass Patientinnen nach einer Mastektomie ein schlechteres Korperbild
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aufwiesen als Frauen der Normalbevolkerung, wahrend Patientinnen nach einer BET
verglichen mit der weiblichen Normalbevélkerung ein ahnliches oder sogar besseres
Kdrperbild aufwiesen [68,69].

1.2.2.1. Einfluss der operativen Therapie

Eine Vielzahl von Studien belegt, dass Patientinnen mit Mammakarzinom, die eine
Mastektomie erhalten, ein schlechteres postoperatives Korperbild aufweisen als
Patientinnen, die eine BEOP erhalten [64,65,70-76]. Neben der Operationsmethode
selbst scheint sich das kosmetische Ergebnis darauf auszuwirken, wie das Korperbild
beeinflusst wird: In mehreren Studien war ein aus Patientinnensicht schlechtes kosme-
tisches Ergebnis nach einer BEOP mit einem gestorten Korperbild assoziiert [77—-79].
Der schadigende Einfluss einer Mastektomie auf das Korperbild hangt offenbar
wesentlich davon ab, ob anschlieBend eine Rekonstruktion der Brust erfolgt: Mehrere
Studien berichteten schwerwiegendere Probleme mit dem Korperbild, wenn Frauen
eine Mastektomie ohne Rekonstruktion erhielten, verglichen mit Frauen, deren Brust
rekonstruiert wurde [65,70,76,80]. Bezlglich der verschiedenen Arten der Brustrekon-
struktion wurde in Studien beobachtet, dass Frauen nach autologer Rekonstruktion ein
besseres Korperbild aufwiesen als Frauen nach Implantatrekonstruktion [80—82]. Selbst
im Vergleich mit Patientinnen nach einer Mastektomie und anschlie3ender Rekon-
struktion wurde bei Frauen nach BEOP ein besseres Koérperbild beobachtet [70-
72,75,82,83]. Dabei berichteten Arora et al., dass die Patientinnen nach Mastektomie
und Rekonstruktion einen Monat nach der Operation ein signifikant schlechteres
Korperbild hatten als Patientinnen nach BEOP, sechs Monate nach der Operation
jedoch kein signifikanter Unterschied mehr erkennbar war [71].

Obwohl sich in der Literatur mehrfach Hinweise darauf finden, dass es im Zeitverlauf
nach der Therapie des Mammakarzinoms zu einer Verdnderung des Korperbildes
kommen kann, sind die Ergebnisse teils widerspruchlich und eine klare
Schlussfolgerung daher nicht mdglich [66,73,84,85]. Eine Untersuchung von Lam et al.
identifizierte im ersten Jahr nach der operativen Therapie eines Mammakarzinoms in
einer Gruppe von 363 chinesischen Frauen drei unterschiedliche Verlaufe: Die
Patientinnen berichteten entweder ein konstant gutes Korperbild (1), ein zunachst gutes
Korperbild, das sich innerhalb des ersten Jahres nach der Operation verschlechterte (2)
oder ein zunachst schlechtes Koérperbild, das sich im Zeitverlauf besserte (3) [84].

Schwierigkeiten mit der Therapieentscheidung, korperliche Symptome, die Zufrieden-
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heit mit dem postoperativen Ergebnis, eine psychologische Belastung und die Art der
Operation wurden als Pradiktoren fur die Verlaufe identifiziert, wobei der Einfluss
praoperativer Merkmale der Patientinnen nicht untersucht wurde [84]. Ergebnisse einer
deutschen multizentrischen prospektiven Studie von Engel et al. mit 990 Patientinnen
weisen darauf hin, dass sich das Koérperbild nach einer BET im Zeitverlauf bessert,
wahrend es sich nach einer Mastektomie nicht erholt [86]. Zusammengefasst scheint
die Entwicklung des Korperbildes Uber die Zeit von vielen Faktoren abzuhangen,
sodass sich fur betroffene Frauen individuelle Verlaufe ergeben.

1.2.2.2. Einfluss der (neo-)adjuvanten Therapien

Eine RT geht bei Mammakarzinompatientinnen haufig mit unerwiinschten Reaktionen
von Haut und Gewebe der bestrahlten Brust einher [60], welche diese in ihrem
Aussehen verandern kénnen [62]. Dazu zahlen Hautveranderungen, eine empfundene
Harte des Brustgewebes, ein Schrumpfen der Brust sowie eine verénderte Position des
MAK [62]. Schmitz et al. berichteten fur diese unerwinschten Reaktionen eine Préva-
lenz von 54 % sechs Monate nach der Diagnosestellung sowie eine Abnahme im
Zeitverlauf auf 8 % sechs Jahre nach der Diagnosestellung [60]. Bhattacharya et al.
betrachteten die einzelnen Symptome differenziert und berichteten eine Uber die Zeit
zunehmende Pravalenz fir das Schrumpfen der Brust, gleichzeitig eine abnehmende
Pravalenz der Hautveranderungen sowie Harte des Brustgewebes [62]. Ein negativer
Einfluss der RT auf das Kérperbild bei Patientinnen mit Mammakarzinom ist aufgrund
der einhergehenden Nebenwirkungen zu erwarten und die Assoziation eines schlechte-
ren Korperbildes mit einer erhaltenen RT wurde bereits in Studien beobachtet [63,65].

Die CHT zur (neo-)adjuvanten Behandlung eines Mammakarzinoms hat typische
Nebenwirkungen wie Alopezie, Ubelkeit, Erbrechen, Myelosuppression, Ovarialinsuffi-
zienz, Hypersensitivitatsreaktionen, sensorische und motorische periphere Neuropathie,
Myalgien, Arthralgien und Flussigkeitsansammlungen [61]. Infolge einer verminderten
korperlichen Aktivitat, der Ovarialinsuffizienz, einer gesteigerten Nahrungsaufnahme
und eines reduzierten metabolischen Grundumsatzes kommt es haufig zu einer
Gewichtszunahme unter der CHT [61]. Eine CHT-induzierte Ovarialinsuffizienz kann
menopausale Beschwerden wie Hitzewallungen, vaginale Trockenheit, Dyspareunie,
Depressionen und Schlafstérungen zur Folge haben [61]. Zudem werden Osteoporose
und kardiovaskulare Erkrankungen beginstigt [61]. Fobair et al. beobachteten in der

bereits zu Beginn des Kapitels 1.2.2. (vgl. S. 23) vorgestellten Population jingerer
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Frauen mit einem Mammakarzinom einen negativen Einfluss der CHT auf das
Korperbild: Ein negatives Korperbild war assoziiert mit der Besorgnis beztiglich einer
Gewichtsanderung sowie eines Haarverlusts durch die CHT [64].

Infolge der antihormonellen Wirkung einer ET gehodren postmenopausale Beschwerden
wie Hitzewallungen, Muskelschmerzen, Erschopfung und vaginale Trockenheit zu den
typischen Nebenwirkungen [87—-89]. Jedoch wurde ein signifikant negativer Einfluss der
ET auf das Koérperbild von Patientinnen mit einem Mammakarzinom in Studien bisher
nicht beobachtet [88,90,91].

1.2.3. Einfluss therapieunabhangiger Faktoren auf das Kérperbild

White betonte in seinem theoretischen Modell zum Kérperbild im Kontext einer
Krebserkrankung, dass nicht nur das tatsdchliche Ausmaf} der korperlichen
Veranderung, wie es durch die Krebstherapien hervorgerufen wird, sondern weitere
individuelle Faktoren Einfluss auf das Korperbild der Betroffenen nehmen [57].

Im Folgenden werden therapieunabhangige Faktoren dargestellt, fir die in der
bestehenden Literatur eine Assoziation mit dem Korperbild bei Patientinnen mit einem

Mammakarzinom beschrieben wurde.
1.2.3.1. Alter

Im Kontext der Erkrankung an einem Mammakarzinom wurde eine Assoziation
zwischen dem Alter der Patientinnen und dem Korperbild beobachtet: Eine Vielzahl von
Studien weist darauf hin, dass jlungere Patientinnen haufiger Probleme mit ihrem
Korperbild entwickeln als altere Patientinnen [62,90,92—-94]. Jedoch definieren die
Arbeiten ein junges Alter unterschiedlich mit Patientinnen bis 40 Jahre [65], bis 45 Jahre
[92], bis 50 [64,90] oder sogar bis 60 Jahre [71]. Gleichzeitig gibt es Studien, die keine
Assoziation zwischen dem Korperbild und dem Alter detektierten [66,67,81], wobei Dahl
et al. als Ursache dafir eine zu niedrige Fallzahl jingerer Frauen in ihrer Studie

vermuteten [66].
1.2.3.2. Body-Mass-Index

In der Literatur finden sich Hinweise auf eine Assoziation zwischen einem hdheren
Body-Mass-Index (BMI) als MaR fur Ubergewicht oder Adipositas und einem
schlechteren Korperbild bei Frauen mit einem Mammakarzinom [63,95-97]. Einige

Studien deuten an, dass ein héherer BMI und eine oft damit einhergehende grolRere
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Brust mit einem schlechteren postoperativen kosmetischen Ergebnis assoziiert sind
[81,98], wahrend andere Studien darauf hinweisen, dass eine Gewichtsveranderung,
welche als Folge der Mammakarzinomtherapie auftreten kann, eine besondere
Belastung fur die Zufriedenheit der Patientinnen mit ihrem Kdrper darstellt [65,99].

1.2.3.3. Kdrperliche Aktivitat

In einer Metaanalyse von Duijts et al. wurde auf Basis der Ergebnisse mehrerer
Interventionsstudien gezeigt, dass korperliche Aktivitat sich positiv auf das Korperbild
von Frauen mit einem Mammakarzinom auswirkt [100]. In einer Querschnittstudie von
Pinto und Trunzo wiesen Frauen, die nach abgeschlossener Therapie eines Mamma-
karzinoms regelmafiig sportlich aktiv waren, eine héhere Wertschatzung des eigenen
Korpers auf als Frauen mit einem bewegungsarmen Lebensstil [101]. Speck et al.
verglichen in einer randomisierten kontrollierten Interventionsstudie Patientinnen, die
Uber ein Jahr ein regelmafiiges Krafttraining absolvierten, hinsichtlich ihres Korperbildes
mit einer Kontrollgruppe: In der Interventionsgruppe hatte sich das Korperbild nach
zwoOIf Monaten verbessert, wahrend es sich in der Kontrollgruppe leicht verschlechtert
hatte [102]. Pinto et al. konnten in einer randomisierten kontrollierten Studie nach einem
zwolfwdchigen Aerobic-Sportprogramm in der Interventionsgruppe ebenfalls eine statis-
tisch signifikante Verbesserung der Wertschatzung des eigenen Korpers gegeniber der
Kontrollgruppe feststellen [103].

1.2.3.4. Partnerschaft

Eine unzureichende soziale Unterstitzung ist bei Patientinnen mit Mammakarzinom ein
entscheidender Risikofaktor fiir eine beeintrachtigte gesundheitsbezogene QoL (Health-
Related QoL, HRQoL) [104,105], wobei das Korperbild einen Teilaspekt der QoL
darstellt [58]. Insbesondere eine Partnerschaft kann Einfluss auf das Korperbild
betroffener Frauen nehmen [64]. Beispielsweise berichteten in einer Studie von Fobair
et al. alleinstehende Frauen h&ufiger eine Scham oder Besorgnis in Hinblick auf ihre
sexuelle Attraktivitat als Frauen in einer Partnerschaft [64]. Zudem scheint die Qualitat
der bestehenden Partnerschaft eine entscheidende Rolle zu spielen [64,106]: Wahrend
die Zufriedenheit der Patientinnen und ihrer Lebensgefahrten mit der Beziehung mit
einem positiveren Korperbild assoziiert ist [106], wird dem Unverstandnis der Lebens-
gefahrten fur die Geflhle der Patientinnen die Assoziation mit einem schlechteren

Korperbild zugeschrieben [64].
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1.2.3.5. Andere

Andere Faktoren, von denen angenommen wird, dass sie einen Einfluss auf das
Korperbild von Patientinnen mit Mammakarzinom nehmen, sind die personliche
Investition (vgl. 1.2.1. Definition Korperbild, S. 21 — 22) der Patientinnen in ihren Korper
[74,107], psychische Dysfunktionen wie eine Depression, Angststérung oder ein
niedriges Selbstwertgefiihl [62,64—66,76,84,93] sowie die Rolle der Patientinnen in der
Therapieentscheidung [25]. Die Beobachtung eines besonders schlechten Korperbildes
im postoperativen Verlauf bei fehlender Ubereinstimmung der urspriinglichen Therapie-
praferenz (BEOP oder Mastektomie) und der Art der erfolgten Operation in einer Studie
von Figueiredo et al. mit Patientinnen im Alter von 67 bis 95 Jahren [25] unterstreicht

die Bedeutung der partizipativen Entscheidungsfindung bei der Therapiewahl.
1.2.4. Auswirkungen eines beeintrachtigten Korperbildes
1.2.4.1. Psychosoziales Wohlbefinden

Da bereits mehrere Studien die Assoziation eines gestorten Korperbildes mit vermehrter
Angst und Depressionen berichteten [25,65,74,108], wird angenommen, dass ein
problematisches Korperbild das mentale Wohlbefinden von Mammakarzinom-
patientinnen negativ beeinflusst. Nicholson et al. beobachteten, dass Patientinnen, die
ihr kosmetisches Ergebnis als gut einstuften, weniger zu Depression neigten, weniger
Unsicherheit bezuglich ihres Aussehens empfanden und generell eine bessere mentale
Gesundheit aufwiesen [76]. Eine Analyse von Figueiredo et al. identifizierte das
Korperbild als einen Pradiktor der mentalen Gesundheit von Frauen zwei Jahre nach
der operativen Therapie eines Mammakarzinoms [25]. Galiano-Castillo et al. zeigten,
dass das Korperbild in Kombination mit dem koérperlichen Aktivitatslevel, den
Nebenwirkungen der systemischen Therapie sowie dem Auftreten einer Fatigue einen
erheblichen Einfluss auf das Ausmal} der depressiven Stimmung von Patientinnen nach

Abschluss der Therapie eines Mammakarzinoms nimmt [108].
1.2.4.2. Sexualitat

Das Mammakarzinom und seine Therapie kdonnen die Sexualitdt betroffener Frauen
stark beeintrachtigen [109]. In einer Studie von Hart et al. mit 96 Patientinnen berichtete
ein Drittel nach der Therapie mittels Mastektomie und Rekonstruktion einen negativen

Einfluss der Erkrankung auf ihr Sexualleben [110]. Ein Teil der Frauen berichtete, sich
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weniger sexuell selbstbewusst zu fihlen (22,9 %), weniger Spald am Sex zu haben
(25,8 %) und sich unbekleidet weniger sexuell attraktiv zu fuhlen (38,5 %) als vor der
Operation [110]. Erfahrungsgemald kann nach dem operativen Eingriff die sexuelle
Empfindung der Brust beeintrachtigt sein [109,110] und die Nebenwirkungen der CHT
und ET, insbesondere die medikamentds induzierte vorzeitige Menopause, kénnen zu
einer verminderten Lubrikation, sexuellen Erregung sowie Befriedigung fihren [109].
Die Sexualitdt scheint besonders bei Frauen beeintrachtigt zu sein, die nach der
Therapie des Mammakarzinoms ein schlechtes Korperbild aufweisen [64,109].

1.2.4.3. Lebensqualitat

Das Korperbild wird als ein bedeutender Teilaspekt der QoL bei Patientinnen mit einem
Mammakarzinom betrachtet [58]. Studienergebnisse belegen, dass Probleme mit dem
Korperbild mit einer insgesamt schlechteren QoL betroffener Frauen assoziiert sind
[66,74]. Juhl et al. beobachteten zudem eine signifikante Assoziation zwischen der
Zufriedenheit mit dem postoperativen kosmetischen Ergebnis nach einer Brustrekon-
struktion und der Wahrnehmung einer verbesserten QoL [111]. Die beschriebenen
vielfaltigen negativen Auswirkungen eines beeintrachtigten Korperbildes auf das
psychosoziale Wohlbefinden, die Sexualitét sowie die globale QoL bei Patientinnen mit
einem Mammakarzinom legen nahe, dass diesem Aspekt in der Wahl der operativen
Therapie sowie der anschlieRenden onkologischen Betreuung der Patientinnen eine

besondere Bedeutung zukommen sollte.
1.3. Korperliche Beschwerden infolge der Therapie des Mammakarzinoms
1.3.1. Beschwerden der oberen Extremitat

Im Rahmen der Therapie des Mammakarzinoms kénnen Schmerzen oder sensorische
Stérungen der oberen Extremitat, eine eingeschrankte Mobilitdt der Schulter, ein
Kraftverlust, ein Lymphédem oder auch eine Strangbildung (axillary web syndrome) als
typische Beschwerden auftreten [60,112,113]. Studien belegen, dass die genannten
Symptome bei einem Teil der Patientinnen Uber die Zeit bestehen bleiben [28,60,113—
115] und somit zu einer Beeintrachtigung des alltdglichen Lebens und der QoL fiihren
kbnnen [115-117]. Schmitz et al. berichteten fir Beschwerden wie Kraftverlust,
Schmerzen, Bewegungseinschrdnkung der Schulter, Schwellung und Taubheit

zusammengefasst als Oberkorpersymptome sechs Monate nach Diagnosestellung eine
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Pravalenz von rund 23 %, welche nach sechs Jahren auf rund 14 % sank [60]. Es
handelte sich um eine prospektive Studie mit 287 australischen Mammakarzinom-
patientinnen, wobei zwei Drittel der Studienpopulation mittels BET und ein Drittel mittels
Mastektomie behandelt wurden und bei 77 % mindestens funf Lymphknoten bzw. bei
10 % ein bis vier und bei 13 % keine Lymphknoten entfernt wurden [60].

Die ALND stellt einen entscheidenden Risikofaktor fur die Entwicklung von Symptomen
der oberen Extremitat dar, wahrend das schonendere Verfahren der SLNB weniger
postoperative Beschwerden verursacht [28,112,114,118,119]. Studien beobachteten
zudem starkere Armsymptome bei Patientinnen nach einer Mastektomie verglichen mit
Patientinnen, die eine BEOP erhalten hatten [113,119-121]. Sowohl zwei systema-
tische Reviews als auch eine Metaanalyse belegen, dass eine RT vor allem im Bereich
der Axilla einen Risikofaktor fur die Entstehung von Arm- und Schulterbeschwerden
darstellt [119,122,123].

Untersuchungen zur Entwicklung der Symptome der oberen Extremitat tiber Monate bis
Jahre nach der Therapie des Mammakarzinoms zeigen, dass es zu einer Verbesserung
der Schmerzen, Taubheit, Parasthesien, Schwache und Beweglichkeit kommt, sowonhl
bei Patientinnen nach einer alleinigen SLNB als auch nach einer ALND [28,60,124]. Es
wurde jedoch berichtet, dass bei Patientinnen mit einem Lymphédem die Beschwerden
auch im langfristigen postoperativen Verlauf persistieren kénnen [60,125] und die
Pravalenz des Lymphodems Uber die Zeit sogar zunimmt [28,125,126]. Ergebnisse von
Veronesi et al. weisen darauf hin, dass im Zeitverlauf zwischen sechs Monaten und
zwei Jahren postoperativ die Pravalenz einer Armumfangsvermehrung bei Patientinnen

nach einer ALND zunimmt, wahrend dies nach einer SLNB nicht der Fall ist [28].
1.3.2. Beschwerden der Brust

Bisher wurden die Beschwerden der Brust bei Patientinnen nach der Therapie eines
Mammakarzinoms selten gezielt und getrennt von den Symptomen der oberen
Extremitat in Studien untersucht, obwohl es Hinweise darauf gibt, dass betroffene
Frauen mehr Brust- als Armsymptome erleben [127,128]. Zu den typischen
Beschwerden der Brust zéhlen Schmerzen, Schwellungen, eine Uberempfindlichkeit
oder auch Hautveranderungen [128]. Nach einer im Median sieben Monate zuriick-
liegenden primaren operativen Therapie eines Mammakarzinoms berichteten Janz et al.
eine Pravalenz von 53 % fir das Bestehen von Schmerzen im Bereich der Brust [127].

In einer Studie von Mak et al. gaben 47 % der Patientinnen nach einer medianen
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Zeitspanne von funfzig Monaten nach Abschluss einer postoperativen RT Schmerzen in
der behandelten Brust an [129]. Im Zeitverlauf nach der Therapie kommt es in der
Regel zu einer kontinuierlichen Besserung der Brustsymptome [77,128,130].

Daruiber hinaus gibt es Arbeiten, die ein unterschiedliches Ausmalfi der Brustsymptome
je nach Art der Therapie belegen [120,131,132]: Lagendijk et al. fanden in ihrer Studie
heraus, dass Patientinnen nach einer BET signifikant weniger Brustsymptome
berichteten als Patientinnen nach einer Mastektomie unabhangig einer nachfolgenden
Brustrekonstruktion [120]. Land et al. beobachteten Uber einen Verlauf von drei Jahren
nach einer ALND eine starkere Brustsymptomatik als nach einer SLNB [132]. In der
gleichen Studie gaben Patientinnen nach einer Systemtherapie (CHT oder ET)
signifikant mehr Brustsymptome an als Patientinnen, die keine Systemtherapie erhalten
hatten [132]. Des Weiteren wurde in mehreren Studien eine Verschlechterung der
Brustsymptome unter der RT der Brust beobachtet [77,131,133]: In einer Studie von
Friese et al. traten bei 13 % der Patientinnen unter der Therapie des Mammakarzinoms
Hautirritationen der Brust auf. Dabei gaben Patientinnen, die eine RT erhielten, haufiger
eine schwere Hautirritation der Brust an als Frauen, die keine RT erhielten (22 % vs.
7 %) [131]. Studienergebnisse weisen darauf hin, dass Patientinnen zwar bereits vor
Beginn einer postoperativen RT an ausgepragten Brustsymptomen leiden, diese sich
durch die Toxizitat der RT jedoch weiter verschlechtern [77,133]. Typische Folgen der
RT sind Hautveranderungen, ein festeres Gewebe bei Berihrung, ein Schrumpfen und
ein insgesamt verandertes Aussehen der Brust [133]. In einer Arbeit von Schmitz et al.
gaben Patientinnen im postoperativen Verlauf tber sechs Jahre eine kontinuierliche
Besserung der unerwiinschten Reaktionen der Haut und des Brustgewebes an [60]. In
einer Studie von Mukesh et al. berichteten Patientinnen nach Ende der RT im
Zeitverlauf eine Besserung von Beschwerden wie der Festigkeit des Brustgewebes oder
der Hautveranderungen, ein Teil der Patientinnen litt jedoch auch mehrere Jahre
danach weiterhin unter einer geschrumpften oder im Aussehen veranderten Brust [133].
Mukesh et al. diskutierten ihre Beobachtungen kritisch vor dem Hintergrund, dass im
Zeitverlauf nach Ende einer RT ein Rickgang akuter Reaktionen wie Odem oder
Erythem der Brust zu erwarten sei, wahrend Langzeitfolgen wie ein Schrumpfen und
eine Verhartung der Brust sowie die Ausbildung von Teleangiektasien zunahmen [133].
Gleichzeitig betonten sie die Subjektivitat der mittels Fragebogen erhobenen Daten,
sodass eine mdglicherweise langfristig verdnderte Wahrnehmung bzw. Einschatzung

der Veranderungen der Brust beachtet werden musse [133].
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1.3.3. Beeintrachtigung der kdrperlichen Funktionsfahigkeit und Aktivitat

In einer Untersuchung von Lagendijk et al. wiesen Frauen mit einem Mammakarzinom
mehr als sechs Monate nach erfolgter operativer Therapie verglichen mit der
Normalbevolkerung eine signifikant schlechtere korperliche Funktionsfahigkeit auf [120].
Studienergebnisse zeigen, dass auch Monate bis Jahre nach der Therapie
Einschrankungen in alltdglichen Bereichen wie dem Ankleiden, hauslichen Tatigkeiten,
Schlaf oder sportlicher Aktivitat sowie der Teilhabe im Beruf bestehen kdnnen
[113,115,134]. Eine objektive Messung von Phillips et al. mit Beschleunigungssensoren
ergab im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe bei 398 Frauen mit einem
Mammakarzinom in der Eigenanamnese eine signifikant geringere korperliche Aktivitat
im alltéaglichen Leben [135]. Kwan et al. beobachteten in einer groRen Studienpopula-
tion (n=1696) von Mammakarzinompatientinnen, dass die korperliche Aktivitat acht
Monate nach der Diagnosestellung gegentber dem Aktivitatslevel vor Diagnosestellung
deutlich vermindert war [136].

Zum Einfluss der verschiedenen operativen und (neo-)adjuvanten Therapien des
Mammakarzinoms auf die korperliche Funktionsfahigkeit bzw. Aktivitat liegen bisher
folgende Erkenntnisse vor: Studien belegen, dass Patientinnen sowohl in der frihen
postoperativen Phase als auch tUber ein Jahr nach einer alleinigen SLNB eine bessere
korperliche Funktionsfahigkeit aufweisen als Patientinnen nach einer ALND
[114,115,124]. Fur den Einfluss der verschiedenen Arten der Brustoperation auf die
korperliche Funktionsfahigkeit liegen eine Reihe widersprichlicher Studienergebnisse
vor [72,73,120,137,138], sodass nicht abschlie3end geklart ist, ob oder wie sich die
Operationsarten in ihrem Einfluss auf die korperliche Funktionsfahigkeit unterscheiden.
Studienergebnisse weisen darauf hin, dass eine adjuvante RT sich negativ auf die
korperliche Funktionsfahigkeit von Patientinnen mit einem Mammakarzinom auswirkt
[114,139]. Eine (neo-)adjuvante CHT war in Studien ebenfalls mit einer verminderten
korperlichen Funktionsfahigkeit [140] sowie kdrperlichen Aktivitat [136,141] assoziiert. In
der Literatur finden sich erfreulicherweise jedoch Hinweise auf eine Verbesserung der
korperlichen  Funktionsfahigkeit im Verlauf des krankheitsfreien Uberlebens
[73,86,142,143].
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1.4. Patient-Reported Outcomes in der Onkologie
1.4.1. Definition Patient-Reported Outcomes und Outcome Measures

Patient-Reported Outcome Measures (PROMs) sind Messinstrumente, meist Frage-
bogen, die eigene Aussagen von Patient*innen zu ihrem Gesundheitszustand erfassen
[144]. Die Besonderheit der Patient-Reported Outcomes (PROs) besteht darin, dass der
Einfluss einer Krankheit oder Therapie auf die gesundheitliche Verfassung, Funktions-
fahigkeit und Symptome direkt aus der Sicht der betroffenen Personen erhoben wird
und nicht der Beurteilung Anderer, haufig der Behandelnden, unterliegt [144]. Die
Erfassung der PROMs kann auf vielfaltige Weise erfolgen: Die Fragebogen kénnen im
Papierformat [145,146], in elektronischer Form Uber den Computer, das Tablet oder
Handy [145-149] als auch in Form einer telefonischen Abfrage [147,150] bereitgestellt
werden. Die Beantwortung kann im Rahmen der arztlichen Betreuung in der Arztpraxis,
dem Krankenhaus [145,146,148,151], aber auch ortsungebunden in der eigenen

hauslichen Umgebung erfolgen [147,149].
1.4.2. Chancen der Implementierung von Patient-Reported Outcomes

Der Einsatz von PROMs in der klinischen Routine birgt die Chance, die Versorgung der
Patient*innen nachhaltig zu verbessern [120,152,153]. Zunéachst hat die PRO-Erhebung
das Potenzial, die Kommunikation zwischen Behandelnden und Patient*innen zu
verbessern [148,154,155]. Einerseits kann das Ausflllen der PROMs bewirken, dass
Patient*innen ihre gesundheitliche Situation starker reflektieren und besser in der Lage
sind, Probleme gegenuber den Behandelnden anzusprechen [154,155]. Andererseits
erhalten Behandelnde einen umfassenden Einblick in die subjektiv wahrgenommene
Gesundheit ihrer Patient*innen und koénnen Problembereiche gezielt thematisieren
[148]. Es wurde bereits in Studien belegt, dass der Einsatz von PROMs auf diese Weise
die klinischen Resultate von Patient*innen verbessert [153,154,156,157]: Die regel-
mafige Dokumentation von Symptomen und der QoL mit entsprechender Beratung und
Therapieanpassung wirkt sich positiv auf die mentale Gesundheit [157], die alltagliche
funktionelle Aktivitat [154] sowie die HRQoL aus [152]. In der Onkologie konnte sogar
ein verlangertes Uberleben beobachtet werden, wenn Symptome kontinuierlich mittels
PROMs erhoben wurden [153,156].

Neben den unmittelbar positiven Effekten in der klinischen Versorgung kann der Einsatz

von PROMs in der klinischen Forschung von grol3em Nutzen sein [158,159]. In Studien
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kbnnen PROMs genutzt werden, um das Nebenwirkungsprofil einer Behandlung
engmaschiger und ausfiihrlicher zu erfassen [147]. Auf diese Weise wird verhindert,
dass in der Bewertung durch die Behandelnden, welche nachweislich eine geringe
Reliabilitat aufweist, von Patient*innen erlebte Symptome und Nebenwirkungen
systematisch unterschatzt werden [159,160]. Am Beispiel einer Arbeit von Ho et al. im
orthopadischen Kontext wird ersichtlich, dass mittels PRO-Erhebung in der Routine-
versorgung Pradiktoren fur eine erfolgreiche Therapie identifiziert und mit diesem
Wissen zukuinftige Patient*innen besser beraten und betreut werden kénnen [158].

1.4.3. Herausforderungen der Implementierung von Patient-Reported Outcomes

Die Implementierung der PRO-Erhebung in den klinischen Alltag bringt neben einer
Vielzahl an Vorteilen auch einige Herausforderungen mit sich: Der zusatzliche
administrative Aufwand kann zu einer Ablehnung der PROs seitens des Personals, aber
auch seitens der Patient*innen fuhren [161]. Eine besondere Herausforderung stellt die
Sicherung der Adharenz der Patient*innen bei der Beantwortung der Fragebogen uber
einen langeren Zeitraum dar [147,151,162]. In zwei Studien von Basch et al. sank die
Adharenz nach Ende der aktiven Therapie von 86 % und 92 % deutlich auf 72 % und
71 % ab [147,151]. Personelle und zeitliche Ressourcen werden benétigt, um mittels
regelmaRiger Erinnerungen und personlicher telefonischer PRO-Erhebung eine
maoglichst hohe Teilnahme zu erreichen [147]. Basch et al. stellten zudem fest, dass
haufige Ursachen fehlender Befragungen bei der PRO-Erhebung im Rahmen der
Wartezeit bei Klinikbesuchen Fehler des Personals, technische Probleme, verpasste
Kliniktermine oder ein zu starkes Krankheitsgefuihl waren [151]. Durch die Méglichkeit,
von zu Hause Uber den eigenen Computer oder das Tablet an der Erhebung
teilzunehmen, werden einige dieser Hindernisse eliminiert [147]. Als Barriere zur
Nutzung elektronischer PROMs identifizierte eine Studie von Hartkopf et al. bei
Mammakarzinompatientinnen Unerfahrenheit im Umgang mit Computern [163]. Die
Patientinnen aufRerten unter anderem Sorgen beziglich des Datenschutzes, unzurei-
chende technische Kenntnisse sowie eine generelle Abneigung gegeniber der Nutzung
technischer Hilfsmittel [163]. Eine Studie von Karsten et al. konnte jedoch bei
Patientinnen mit einem Mammakarzinom zeigen, dass die grof3e Mehrheit aller
Altersgruppen die elektronische bzw. webbasierte Befragung den Papierfragebogen
vorzieht [149]. In jedem Fall wird fir den klinischen Einsatz von PROMs geschultes

Personal bendtigt, das sich mit den technischen Gegebenheiten auskennt und die
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Patient*innen bezuglich der Erhebung aufklaren kann [147]. Zur erfolgreichen
Implementation und Integration der PROs in den klinischen Alltag bedarf es demnach

gewisser zeitlicher, personeller und letztendlich finanzieller Ressourcen [162].
1.4.4. Einsatz der Patient-Reported Outcomes bei Mammakarzinompatientinnen

Die Erhebung von PROs im Rahmen der Routineversorgung des Mammakarzinoms
nitzt sowohl der individuellen Betreuung jeder einzelnen Patientin als auch der
systematischen Verbesserung der generellen Versorgung, indem das Verstandnis
daruber erweitert wird, wie sich die verschiedenen Therapien des Mammakarzinoms auf
das Leben der Patientinnen auswirken [82].

PROMs liefern Behandelnden einen Einblick in die subjektive Wahrnehmung ihrer
Patientinnen [148], welche sich Studienergebnissen zufolge von der &rztlichen
Einschéatzung unterscheidet [67]. Lyngholm et al. beobachteten nach der Therapie eines
Mammakarzinoms eine deutliche Abweichung der arztlichen Beurteilung von der
Selbsteinschatzung der Patientinnen in Bezug auf das kosmetische Ergebnis der
therapierten Brust [67]. Fu et al. zeigten in ihrer Studie, dass in der Diagnostik und
Therapie des Brustkrebs-assoziierten Lymphddems neben der objektiven Messung, die
den diagnostischen Goldstandard darstellt, dem subjektiven Eindruck der Patientinnen
eine grofRe Bedeutung zukommt: PROMs ermdéglichen eine frihzeitige Detektion des
Lymphddems im latenten Stadium, da sie assoziierte Symptome erfassen, die die
Patientinnen wahrnehmen, bevor Abweichungen objektiv messbar werden [164].
Zudem bilden objektive Messungen bei Arztbesuchen Momentaufnahmen ab, denen im
Gegensatz zur kontinuierlichen Evaluation durch PROMs reversible und wieder-
kehrende Lymphoddeme entgehen kénnen [164].

Des Weiteren tragt die PRO-Erhebung zum Verstandnis der postoperativen Verlaufe
betroffener Patientinnen bei, vor allem mit Ricksicht auf die verschiedenen Therapie-
optionen beim Mammakarzinom [142]. Dieses Wissen ermoglicht den Behandelnden
eine differenzierte Beratung hinsichtlich der zu erwartenden Schwierigkeiten nach der
Therapie unter Beriicksichtigung der Art der Therapie sowie individueller Eigenschaften
der Patientinnen [82,142]. Das Konzept der partizipativen Entscheidungsfindung wird
gestarkt [82], dessen Bedeutung durch Studien unterstrichen wird, die zeigen, dass die
postoperative Zufriedenheit davon abhangig ist, in welchem Mal3 die Patientinnen in
den Entscheidungsprozess der Therapie involviert waren [165,166]. Eine grof3ere

subjektiv durch die Patientin wahrgenommene Einbindung in diesen Prozess scheint
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dabei mit einer groR3eren Zufriedenheit mit der Entscheidung assoziiert zu sein [165].
Zusatzlich ist die Ubereinstimmung des gewiinschten MaRes an Partizipation mit der
tatsachlich wahrgenommenen Partizipation bedeutsam [166].

Studien zufolge ist die Akzeptanz der PRO-Erhebung bei Patientinnen mit einem
Mammakarzinom sehr hoch: Eine Studie von Lagendijk et al. ergab, dass die grol3e
Mehrheit der untersuchten Patientinnen die PROMs positiv bewerteten. Die PROMs
wurden von 95 % der Frauen als akzeptabel eingeschétzt, 89 % sahen einen
strukturellen Nutzen und 82 % einen personlichen Nutzen durch die Erhebung, vor
allem weil sie die PROMs als richtungsweisend fur die individuelle Therapie

wahrnahmen [120].
1.5. Mammakarzinom-spezifische Patient-Reported Outcome Measures
1.5.1. European Organization for Research and Treatment of Cancer QLQ-C30

Die EORTC hat den QLQ als Messinstrument zur Erfassung der QoL von krebskranken
Patient*innen entwickelt mit dem Ziel, die Vergleichbarkeit internationaler Studien zu
verbessern und eine hohe Sensitivitat der QoL-Messung zu gewahrleisten. Er wurde in
einem einfachen Format entwickelt, sodass Betroffene diesen selbststandig ausfillen
konnen. Der EORTC QLQ-core 30 (QLQ-C30) ist der Kernfragebogen, welcher
wichtige allgemeine Aspekte der QoL im Kontext einer Krebserkrankung abfragt. Im
Sinne eines modularen Aufbaus erheben unterschiedliche ergdnzende Fragebogen
diagnose- und therapie-spezifische Aspekte der QoL. [167]

Der QLQ-C30 besteht aus dreif3ig Fragen, die insgesamt neun Skalen bilden [167]. FUnf
Funktionsskalen erheben die korperliche, soziale, emotionale, kognitive und
Rollenfunktionsfahigkeit, drei Symptomskalen beziehen sich auf die Bereiche Fatigue,
Schmerz sowie Ubelkeit und Erbrechen und eine letzte Skala bildet die globale
Gesundheit und QoL ab [167]. Zuséatzliche Items erfassen Dyspnoe, Appetitverlust,
Schlafstérungen, Konstipation und Diarrhoe sowie den Einfluss der Krankheit und
Therapie auf die finanzielle Situation [167]. Die Fragen beziehen sich jeweils auf die
vergangene Woche und die Antwortmoglichkeiten umfassen vier Kategorien ((1)
,2aberhaupt nicht®, (2) ,wenig*, (3) ,maRig*, (4) ,sehr®) bis auf die Skala der globalen QoL
mit sieben Kategorien ((1) ,sehr schlecht® bis (7) ,ausgezeichnet®) [167,168]. Der
EORTC QLQ-C30 ist im Anhang Ill (S. 162 — 163) dieser Arbeit abgebildet.

Die Scores der einzelnen Skalen und Iltems werden linear an eine Skala von 0 bis 100
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angepasst. Ein hoherer Score fir die Funktionsskalen entspricht einer héheren und
damit besseren Funktionsfahigkeit. Ein héherer Score der Symptomskalen entspricht
dagegen einer hoheren und damit schwerwiegenderen Symptomlast. [167]

Der EORTC QLQ-C30 wurde einer umfassenden psychometrischen Testung unter
anderem an 305 Erkrankten dreizehn verschiedener Lander mit einem inoperablen
Lungenkarzinom unterzogen [167]. Diese ergab eine adaquate Reliabilitat (Cronbachs
Alpha Koeffizient 0,52 — 0,89 je nach Skala und Befragungszeitpunkt) und Validitat
bezlglich der Korrelation der Skalen miteinander, dem Vergleich verschiedener
Subgruppen sowie der Responsivitat auf Veranderungen im Gesundheitszustand [167].
Durch Uberarbeitung einzelner Skalen wurde die Reliabilitat des EORTC QLQ-C30 in
der Version 3.0 weiter verbessert (Cronbachs Alpha Koeffizient 0,56 — 0,92) [169,170].

1.5.2. European Organization for Research and Treatment of Cancer QLQ-BR23

Der EORTC QLQ-BR23 wurde als Erganzungsmodul zum QLQ-C30 fiir die spezifische
Messung der QoL von Patientinnen mit einem Mammakarzinom entwickelt [58,167].

Der Fragebogen sollte auf die Symptome und Nebenwirkungen der operativen
Therapien, CHT, RT und ET eingehen und damit das ganze Spektrum der multimodalen
Therapiestrategien beim Mammakarzinom abdecken. Der EORTC QLQ-BR23 umfasst
23 Fragen und besteht aus zwei Funktionsskalen zur Erfassung des Korperbildes und
der Sexualitdt sowie drei Symptomskalen zur Erfassung der Armsymptome,
Brustsymptome und Nebenwirkungen der systemischen Therapie. Drei einzelne Items
fragen den sexuellen Genuss, den Haarverlust sowie die Zukunftsperspektive der
Patientinnen ab. Die Fragen beziehen sich jeweils auf die vergangene Woche mit
Ausnahme der Fragen zur Sexualitat, welche sich auf die letzten vier Wochen beziehen.
Fur alle Items stehen vier Antwortmdglichkeiten zur Verfugung ((1) ,Uberhaupt nicht,
(2) ,wenig“, (3) ,manig®, (4) ,sehr). Der EORTC QLQ-BR23 ist im Anhang IV (S. 164 —
165) dieser Arbeit abgebildet. [58]

Entsprechend dem EORTC QLQ-C30 erfolgt eine lineare Anpassung der Scores an
eine Skala von O bis 100. Hohere Scores der Funktionsskalen sowie der einzelnen
Iltems zum sexuellen Genuss und der Zukunftsperspektive bilden eine héhere und damit
bessere Funktionsfahigkeit ab, wéahrend hbéhere Scores der Symptomskalen und des
einzelnen Items zum Haarverlust starker ausgepragte Symptome reprasentieren. [58]
Eine umfassende psychometrische Testung wurde an 170 niederlandischen, 168

spanischen und 158 amerikanischen Patientinnen durchgefihrt. In der amerikanischen
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Population erreichte der EORTC QLQ-BR23 die hochste Reliabilitat (Cronbachs Alpha
Koeffizient 0,70 — 0,91), in der spanischen Population die geringste Reliabilitat
(Cronbachs Alpha Koeffizient 0,46 — 0,94). Es zeigte sich eine adaquate Validitat in der
Unterscheidung bekannter Gruppen nach Erkrankungsstadium, vorhergegangener
Operationen, Allgemeinzustand (Karnofsky-Index) und Therapiemodalitaten. Zudem
konnte eine gute Responsivitat einzelner Skalen auf klinische bzw. therapiebedingte

Veranderungen des Gesundheitszustands der Patientinnen beobachtet werden. [58]
1.5.3. BREAST-Q

Der BREAST-Q des Memorial Sloan-Kettering Cancer Centers und der University of
British Columbia wurde als PROM zur Messung der Zufriedenheit und der HRQoL von
Patientinnen nach Brustoperationen entwickelt [171]. FiUr Patientinnen mit einem
Mammakarzinom bietet der BREAST-Q drei Module, die spezifisch auf die BET, die
Mastektomie (ohne Rekonstruktion) und die Brustrekonstruktion eingehen [172]. Es
wurden jeweils Fragebogen fir den praoperativen und postoperativen Einsatz
entwickelt, um spezifisch auf die jeweilige Situation der Patientinnen einzugehen und
einen Vergleich der Messungen vor und nach der Operation zu ermdglichen [171]. Die
verschiedenen Module des BREAST-Q erfassen mit ihren Skalen das psychosoziale,
sexuelle und physische Wohlergehen sowie die Zufriedenheit mit der Brust, dem
therapeutischen Ergebnis und der Versorgung [171]. Sie folgen dabei einem
grundlegend gleichen Aufbau, sodass eine Vergleichbarkeit der spezifischen Module
untereinander in der Auswertung gewahrleistet wird [173].

Das Korperbild der Patientinnen wird beim BREAST-Q nicht als eigenstandige Skala,
sondern skalenubergreifend im Rahmen des psychosozialen und sexuellen Wohlerge-
hens sowie der Zufriedenheit mit der Brust abgefragt. Jede Skala des BREAST-Q kann
einzeln und unabhéangig von den restlichen Skalen verwendet werden. In der Auswer-
tung wird Uber einen Algorithmus aus den Antworten der Patientinnen fir jede Skala ein
einzelner Score ermittelt, ein Gesamtscore wird fir den BREAST-Q nicht gebildet. Die
Scores umfassen 0 bis 100 Punkte, wobei ein hoherer Score je nach Skala eine héhere
HRQoL oder eine hoéhere Zufriedenheit darstellt. [173]

Im Anhang V (S. 166) dieser Arbeit ist dargestellt, wie sich die Skala ,Zufriedenheit mit
der Brust® der drei Mammakarzinom-spezifischen Module inhaltlich jeweils zusammen-
setzt. In umfassenden psychometrischen Testungen wurde eine adaquate Reliabilitat

sowie Validitdt fir die verschiedenen Module des BREAST-Q nachgewiesen
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[171,174,175]. In einer Studie von Fuzesi et al. mit 6748 Frauen nach der Therapie
eines Mammakarzinoms konnte fir die elektronischen Versionen der BREAST-Q-
Module zur BET, Mastektomie (ohne Rekonstruktion) und Brustrekonstruktion eine
hohe Akzeptanz der Fragebogen (Rucklaufquote 82 %) sowie eine adaquate Reliabilitat
(Cronbachs Alpha Koeffizient 20,78) und Validitat gezeigt werden [174].

1.5.4. Standardset des International Consortium for Health Outcomes

Measurement

Das International Consortium for Health Outcomes Measurement (ICHOM) ist eine Non-
Profit-Organisation (nicht gewinnorientierte Organisation), die Standardinstrumente
(,Sets“) zur Messung von PROs fiur diverse medizinische Leiden zusammengestellt hat
[176-179].

Die Vertffentlichung international standardisierter Messinstrumente verfolgt das Ziel,
eine systematische Erhebung von PROs im Rahmen der klinischen Routineversorgung
zu ermd@glichen, die Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu fdrdern, als auch die
Behandlungsqualitat zu erfassen. Das ICHOM entwickelte das erste internationale Set,
das die Versorgung beim Mammakarzinom von der Diagnose Uber die Behandlung bis
zum Langzeitiberleben mithilfe einer mehrzeitigen Erhebung von PROMs abdeckt.
Obwohl randomisierte kontrollierte Studien den Goldstandard fur den Vergleich von
Therapieergebnissen darstellen, birgt die Routinedatenerhebung den entscheidenden
Vorteil, die normale Behandlungssituation widerzuspiegeln. Fur die langfristige
Erfassung Klinischer Ergebnisse bezlglich des Gesundheitszustands der Mamma-
karzinom- oder DCIS-Erkrankten deckt das Set drei Hauptbereiche ab: das Uberleben
und die Krankheitskontrolle (z. B. Gesamtuberleben), die Nachteile der Versorgung
(z. B. akute Behandlungskomplikationen) sowie der Gesundheitszustand in Hinblick auf
die QoL, Funktionsfahigkeit und Langzeitfolgen. Spezifisch beim Mammakarzinom
z&hlen zum langfristigen Gesundheitszustand das Kdorperbild, die Zufriedenheit mit der
Brust sowie die allgemeine Funktionsfahigkeit und die korperlichen Symptome infolge
der Operation, RT oder Systemtherapie. Um die genannten Bereiche adaquat zu
adressieren, wurden in das ICHOM-Set verschiedene bestehende PROMs und
klinische (rezidivfreies Uberleben, Therapien, akute Komplikationen) sowie administra-
tive (Gesamtiiberleben, Tod infolge des Mammakarzinoms) Daten aufgenommen. Zu
den ausgewahlten PROMs zahlen der EORTC QLQ-C30 und QLQ-BR23, ein Item des

QLQ-liver metastases colorectal 21 (QLQ-LMC21) zur peripheren Neuropathie sowie
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die BREAST-Q-Skala ,Zufriedenheit mit der Brust® und die endokrine Subskala des
Functional Assessment of Cancer Therapy 6 (FACT-6) zur Erhebung vaginaler
Symptome und Arthralgien. Das ICHOM-Set enthélt eine Erhebung zur Ausgangs-
situation (,Baseline®) sowie einen Zeitplan zur Einbindung der Datenerhebung in die
Routineversorgung. Die Erhebung zur Ausgangssituation wird zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung empfohlen und umfasst einige Items zu demografischen (z. B.
Geschlecht, Alter, Schulabschluss, Partnerschatt), klinischen (z. B. Komorbiditaten) und
tumorspezifischen (z. B. TNM-Klassifikation, Hormonrezeptor- und HER2-Expressions-
status) Eigenschaften, die wichtig fir die Auswertung bzw. den Vergleich und die
Interpretation der erhobenen PRO-Daten sind. Im weiteren Verlauf ist eine Erhebung
sechs Monate nach der primaren Operation sowie darauffolgend jahrlich fur bis zu zehn
Jahre vorgesehen. Das vom ICHOM spezifisch fur das Mammakarzinom entwickelte
Standardset hat das Potenzial, die Versorgung der Betroffenen auf mehreren Ebenen
zu verbessern: Die partizipative Entscheidungsfindung zwischen Behandelnden und Er-
krankten wird gefordert, ein Vergleich der Vor- und Nachteile verschiedener Therapien
wird ermoglicht und die Qualitat der Behandlungsergebnisse wird messbar zugunsten

einer erhdhten Transparenz und Optimierung medizinischer Versorgung. [179]
1.6. Fragestellung

Aufgrund der hohen Inzidenz des Mammakarzinoms sowie des therapeutischen Fort-
schritts mit Rickgang der Sterberaten nimmt die Zahl der Langzeitiiberlebenden stetig
zu [2-4]. Als Konsequenz ist die QoL betroffener Patientinnen in den letzten Jahr-
zehnten zunehmend in den Fokus geriickt [68,71,142,167]. Die HRQoL setzt sich aus
verschiedenen Komponenten zusammen, wobei das Korperbild und die korperlichen
Beschwerden fir Patientinnen mit einem Mammakarzinom von besonderer Bedeutung
sind [58]. Da theoretische Modelle des Korperbildes neben der Bewertung des eigenen
Aussehens auch die korperliche Funktionsfahigkeit umfassen [56,57,180] (vgl. 1.2.1.
Definition Korperbild, S. 21 — 23), betrachtete die vorliegende Arbeit diese Aspekte
gemeinsam. PROMs haben sich bei Patientinnen mit einem Mammakarzinom als
sinnvolles Instrument zur Messung der subjektiven HRQoL erwiesen [67,82,120]. Das
Kdrperbild, die kérperlichen Symptome und die kérperliche Funktionsfahigkeit werden in
verbreiteten Mammakarzinom-spezifischen PROMs wie dem EORTC QLQ-BR23 in
einzelnen Skalen voneinander getrennt erhoben [58,167]. Vor dem Hintergrund, dass

mit der Mastektomie und der BET bei einem Teil der Mammakarzinome hinsichtlich der
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onkologischen Sicherheit gleichwertige therapeutische Strategien zur Verfligung stehen
[10-12], sind Unterschiede beider Therapien beziglich ihres Einflusses auf die
genannten Teilaspekte der HRQoL von besonderer Relevanz. Vorhergegangene
Studien weisen darauf hin, dass die verschiedenen Arten der Therapie des Mamma-
karzinoms sich unterschiedlich auf diese Teilaspekte der HRQoL auswirken kdnnen
[64,65,70-76,80,113,119-121]. Oftmals handelte es sich jedoch um Querschnittstudien
ohne pratherapeutische (Baseline-)Befragung, die nur zu einem Zeitpunkt nach der
Therapie Daten erhoben und somit weder die Entwicklung des Korperbildes, der
korperlichen Symptome und Funktionsfahigkeit im Zeitverlauf betrachteten, noch die

pratherapeutische Ausgangssituation der Patientinnen beriicksichtigten [70,120,181].

Um verlassliche Ergebnisse zu erlangen, begegnete die vorliegende Arbeit den
methodischen Schwachen dieser Studien durch die Wahl eines longitudinalen Studien-
designs, das eine praoperative Erhebung sowie regelmalfige postoperative Erhebungen
umfasste. Diese Arbeit analysierte daher, wie sich das Kdrperbild und das koérperliche
Wohlbefinden (korperliche Beschwerden und korperliche Funktionsfahigkeit) bei
Patientinnen mit einem Mammakarzinom oder DCIS im Zeitverlauf wahrend und nach
der Therapie in Abhangigkeit der Art der operativen und (neo-)adjuvanten Therapien
verhalten. Die Untersuchung dieser Fragestellung anhand der Daten, die im PRO-
Nachsorgeprogramm des Brustzentrums der Charité — Universitatsmedizin Berlin als
Teil der Routineversorgung erhoben wurden, verfolgt das Ubergeordnete Ziel, die lang-
fristige HRQoL der Patientinnen nach der Therapie eines Mammakarzinoms zu verbes-
sern. Einerseits durch die Mdglichkeit einer umfassenden evidenzbasierten praopera-
tiven Beratung der Patientinnen zu den verschiedenen Therapieoptionen durch die
Behandelnden im Rahmen der partizipativen Entscheidungsfindung, andererseits durch
die gezielte Thematisierung potenzieller Problembereiche der HRQoL als Teil der post-
operativen onkologischen Betreuung. Die Erkenntnisse der vorliegenden Arbeit sollen
als Entscheidungshilfe zur Ermittlung der individuell geeigneten Therapie fir jede
einzelne Patientin dienen sowie die Detektion postoperativer Stérungen der HRQoL mit

Ziel der Unterstlitzung und Einleitung entsprechender Interventionen fordern.
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Im Einzelnen wurden daher folgende Fragestellungen untersucht:

(1) Wie verandert sich das Kdrperbild bei Patientinnen mit einem Mammakarzinom zum
Zeitpunkt einer BEOP, Mastektomie ohne Rekonstruktion und Mastektomie mit

(verzogerter) Sofortrekonstruktion sowie im Zeitverlauf danach?

(2) Sind die Durchfiihrung einer RT, CHT und ET mit einer Verdnderung des Korper-

bildes der Patientinnen assoziiert?

(3) Wie verandert sich die korperliche Funktionsfahigkeit sowie das Ausmafld an Arm-
symptomen, Brustsymptomen und Schmerz zum Zeitpunkt einer BEOP, Mastektomie
ohne Rekonstruktion und Mastektomie mit (verzdgerter) Sofortrekonstruktion sowie im

Zeitverlauf danach?
(4) Sind die Durchfiihrung einer RT, CHT und ET mit einer Veranderung der korper-

lichen Funktionsfahigkeit sowie dem Ausmald an Armsymptomen, Brustsymptomen und

Schmerz der Patientinnen assoziiert?
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2. Methodik

2.1. Studiendesign
2.1.1. Patient-Reported-Outcome-Programm des Brustzentrums der Charité

Die vorliegende Arbeit basiert auf einer prospektiven Studie im Rahmen der fort-
laufenden PRO-Datenerhebung des Brustzentrums der Charité — Universitatsmedizin
Berlin. Seit der Implementierung in der Routineversorgung des Brustzentrums im
November 2016 mit Zustimmung der Ethikkommission der Charité (EA 4/127/16
30.08.2016) besteht fur alle Patientinnen bei Erstvorstellung die Méglichkeit, in das
PRO-Programm aufgenommen zu werden. In dieser Arbeit wurden vom 17.11.2016 bis
30.04.2020 erhobene PRO-Daten analysiert [182,183]. Da sich das Angebot der eng-
maschigen elektronischen Nachsorge an die Gesamtheit der Patientinnen im Brust-
zentrum richtete, wurde auf die prospektive Fallzahlplanung verzichtet. Die PRO-
Datenerhebung erfolgte Uber ein webbasiertes On-Premises-System, welches nur
innerhalb des Charité-Netzwerkes erreichbar war [149]. Die Patientinnen konnten Uber
ein verknupftes Patientenportal von zu Hause Uber eine sichere Verbindung an der
Befragung teilnehmen [149]. Die schriftliche Einverstandniserklarung (vgl. Anhang I,
S. 155) erfolgte zum Zeitpunkt der Erstvorstellung der Patientinnen im Brustzentrum der
Charité nach ausfuhrlicher schriftlicher und muandlicher Information Gber die PRO-
Datenerhebung an der Anmeldung [149]. Im Sinne der Datenschutz-Grundverordnung
konnten die Patientinnen ihre Einwilligung jederzeit widerrufen und das Loschen der
eigenen Daten veranlassen. Inhaltlich orientierte sich die PRO-Datenerhebung an dem
vom ICHOM veréffentlichten Standardset zur Messung langfristiger (Behandlungs-)
Ergebnisse bezliglich des Gesundheitszustands beim Mammakarzinom [149,179]. Es
handelte sich dabei um eine umfassende Erhebung mehrerer validierter Fragebogen,
soziodemografischer und klinischer Daten. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden
ausschlie8lich die fur den Untersuchungsgegenstand relevanten PRO-Daten

ausgewertet. Die Auswertung aller Daten erfolgte anonymisiert.
2.1.2. Auswahl der Stichprobe
2.1.2.1. Einschlusskriterien

Vom 17.11.2016 bis zum 31.10.2019 wurden 2402 ausschlieRlich weibliche
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Patientinnen bei Vorstellung im Brustzentrum der Charité in das PRO-Programm
aufgenommen. 647 Patientinnen kamen fir die Teilnahme an regelmalRigen Folge-
befragungen (im Folgenden als ,Follow-up“ bezeichnet) in Betracht, da sie aufgrund der
Diagnose eines Mammakarzinoms oder DCIS im Brustzentrum der Charité therapiert
wurden. Letztendlich konnten 325 (325/647; 50,2 %) Patientinnen in die vorliegende
Studie eingeschlossen werden [182,183], da sie den folgenden Kriterien entsprachen:
Sie wurden zwischen dem 17.11.2016 und dem 31.10.2019 erstmalig im Brustzentrum
der Charité vorstellig, willigten in die PRO-Datenerhebung ein und erhielten aufgrund
eines diagnostizierten Mammakarzinoms oder DCIS eine BEOP, eine Mastektomie
ohne Rekonstruktion oder eine Mastektomie mit (verzégerter) Sofortrekonstruktion der
Brust. Fur die vorliegende Arbeit endete der Beobachtungszeitraum am 30.04.2020, um
zu gewabhrleisten, dass alle Patientinnen mindestens Uber einen Zeitraum von sechs
Monaten klinisch beobachtet werden konnten. In diesem Zeitraum sollte im Regelfall
nach der vollstandigen Diagnostik des Mammakarzinoms bereits eine Therapie initiiert
worden sein, sodass eine Follow-up-PRO-Datenerhebung mdoglich war. Der maximale
Beobachtungszeitraum der Patientinnen betrug 41,5 Monate [182] (17.11.2016 -
30.04.2020; medianer Beobachtungszeitraum: 370 Tage, 25%-, 75%-Quatrtil: 204 Tage,
730 Tage).

2.1.2.2. Ausschlusskriterien

Fur die vorliegende Analyse wurden 322/647 (49,8 %) Patientinnen mit Mamma-
karzinom oder DCIS ausgeschlossen. Die Ausschlusskriterien sind Abbildung 2 (S. 45)
zu entnehmen. Patientinnen wurden ausgeschlossen, wenn sie die Teilnahme an der
PRO-Datenerhebung ablehnten (156/647; 24,1 %), Uber keine E-Mail-Adresse verfug-
ten (12/647; 1,9 %), im Rahmen ihres Mammakarzinoms oder DCIS im Brustzentrum
der Charité keine operative Therapie in Form einer BEOP, Mastektomie ohne Brustre-
konstruktion oder mit (verzdgerter) Sofortrekonstruktion erhielten bzw. zu Ende des
Beobachtungszeitraums noch nicht erhalten hatten (43/647; 6,6 %), sie bereits bei der
Erstvorstellung an einem Mammakarzinom mit Fernmetastasierung (cM1) litten (28/647;
4,3 %) oder aus anderen Grunden primar palliativ therapiert wurden (1/647; 0,2 %), ihr
postoperativer Therapieverlauf aufgrund fehlender klinischer Informationen nicht nach-
vollziehbar war (2/647; 0,3 %) oder von ihnen nicht mindestens PRO-Messungen zu
zwei Zeitpunkten vorlagen (80/647; 12,4 %). Bei 16/647 (2,5 %) Patientinnen lagen

weniger als zwei PRO-Messungen vor, weil bis zum Ende des Beobachtungszeitraums
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am 30.04.2020 ihre Brustoperation noch keine sechs (bzw. zwei) Wochen zurticklag,
sodass die erste Follow-up-PRO-Datenerhebung noch nicht versandt wurde. 59/647
(9,1 %) Patientinnen hatten die versandte Follow-up-PRO-Datenerhebung bisher nicht
beantwortet und 5/647 (0,8 %) hatten diese einmal beantwortet, jedoch bei fehlender
Aufnahmebefragung als zweiten Messzeitpunkt. Auf weitere Ausschlusskriterien wurde
verzichtet, um in der vorliegenden Studie die Heterogenitat der Patientinnen und

klinischen Verlaufe in der Routineversorgung bestmdglich widerzuspiegeln.

2402 Patientinnen im
PRO-Programm

A4

647 Mammakarzinom-/ DCIS-
Patientinnen mit Therapie im
Brustzentrum der Charité

322 Patientinnen flr die
vorliegende Studie

ausgeschlossen: —P[ keine Einwilligung n=156

keine E-Mail-Adresse n=12

—P[ keine therapeutische Brustoperation n=43

bei Vorstellung bereits cM1 n=28 J

palliative Therapie (aus anderen Griinden als cM1) n=1

_,[ fehlende Info zum postoperativen Therapieverlauf n=2

—>[ PRO-Messung nicht zu mindestens zwei Zeitpunkten n=80

_’[ Follow-up noch nicht versandt n=16 ]

—’[ Follow-up noch nicht beantwortet n=59 ]

—>[ keine Aufnahmebefragung und nur ein Follow-up n=5 ]

325 Patientinnen in die
vorliegende Studie
eingeschlossen

Abbildung 2: Auswahl der Stichprobe

PRO = Patient-Reported Outcome, DCIS = duktales Carcinoma in situ, cM1 = klinisch diagnostizierte Fernmetas-
tasierung, Follow-up = E-Mail-Folgebefragungen
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2.2. Datenerhebung
2.2.1. Patient-Reported Outcomes

Nach Erteilung des schriftichen Einverstandnisses erhielten die Patientinnen
personliche Zugangsinformationen und ein Tablet mit der Aufnahmebefragung [149].
Diese konnte wéahrend der Wartezeit auf den Termin beantwortet werden [149]. Je
nachdem, wann die Patientinnen erstmalig im Brustzentrum der Charité vorstellig
wurden, konnte der Zeitpunkt der Aufnahmebefragung vor der ersten Diagnosestellung,
nach Diagnosestellung, jedoch vor der ersten Therapie oder nach Diagnosestellung und
Therapiebeginn liegen. Im Rahmen der Weiterentwicklung und Verbesserung des PRO-
Programms wurde die Aufnahmebefragung dreimal inhaltlich aktualisiert, sodass
insgesamt vier Versionen vorlagen. In Anhang Il (S. 156 — 161) ist die aktuelle vierte
Version der Aufnahmebefragung beispielhaft dargestellt. Im Rahmen der vorliegenden
Arbeit wurden der Aufnahmebefragung soziodemografische (Schulabschluss, Partner-
schaft) und klinische Angaben (Menopausenstatus, BMI, Komorbiditaten, Medikamen-
teneinnahme, Raucherstatus, Alkoholkonsum) entnommen. Teil der Aufnahmebefra-
gung war zudem eine Evaluation, wie leicht den Patientinnen das Ausfillen des
Fragebogens fiel und ob sie eine Befragung im Papierformat bevorzugten. Die in der
Aufnahmebefragung beantworteten PRO-Fragebogen zur QoL wurden als praoperativer
Ausgangspunkt (im Folgenden als ,Baseline® bezeichnet) verwendet, wenn sie vor der
operativen Therapie des Mammakarzinoms erhoben wurden. Lagen fur Patientinnen
aufgrund einer neoadjuvanten CHT mehrere praoperative PRO-Scores vor, wurde der
jeweils als erstes erhobene Score als Baseline herangezogen. Fur Patientinnen mit der
Diagnose eines Mammakarzinoms oder DCIS wurde manuell eine E-Mail-
Folgebefragung (im Folgenden als ,Follow-up“ bezeichnet) initiiert, sobald eine
Brustoperation im Brustzentrum der Charité durchgefuhrt oder eine CHT begonnen
wurde. Im Rahmen des Follow-ups erhielten die Patientinnen daraufhin automatisiert in
definierten Zeitabstdnden E-Mails mit dem Zugang zu ihrer individuellen PRO-
Datenerhebung, welche sie von zu Hause auch mithilfe eines mobilen Endgerats
beantworten konnten [149]. Der Versand erfolgte ausgehend vom Tag der Brust-
operation (,Referenzoperation) nach 1,5, 3, 6, 9, 12, 18 und 24 Monaten [182,183]
sowie im weiteren Verlauf alle 12 Monate ohne vordefinierten Endpunkt. Nach einer
BEOP wurde bereits nach zwei Wochen ein erstes Follow-up versandt, sodass diese

Patientinnen nach sechs Wochen (d. h. 1,5 Monaten) bereits ihr zweites Follow-up
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erhielten. Die vordefinierten Zeitpunkte fir den Versand der PRO-Datenerhebung sind
in Abbildung 3 veranschaulicht. Bei ausstehender Beantwortung der individuellen PRO-
Datenerhebung wurden automatisiert im Abstand von je zwei Tagen insgesamt bis zu
drei E-Mail-Erinnerungen versandt. Die Follow-up-PRO-Datenerhebung war inhaltlich
darauf abgestimmt, ob die Patientinnen zuletzt eine BEOP, Mastektomie ohne

Brustrekonstruktion, Mastektomie mit Brustrekonstruktion oder CHT erhalten hatten

(vgl. Abbildung 3).
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OoP Y C30 C30 C30
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BREAST-Q™ BREAST-Q™

BR23

OP = Referenzoperation, Wo = Wochen, Mo = Monate, C30 = EORTC QLQ-C30, BR23 = EORTC QLQ-BR23
(C30 und BR23 wurden zu allen Zeitpunkten nach brusterhaltender Operation, Mastektomie ohne
Brustrekonstruktion, Mastektomie mit Brustrekonstruktion und Chemotherapie versandt)

* nur nach brusterhaltender Operation erfolgte nach 2 Wo der erste Versand von C30, BR23 und BREAST-Q
** der BREAST-Q wurde 12 und 24 Mo nach brusterhaltender Operation, Mastektomie ohne Brustrekon-
struktion und Mastektomie mit Brustrekonstruktion versandt (jedoch nicht nach Chemotherapie)

Abbildung 3: Zeitpunkte fur den Versand der Patient-Reported-Outcome-Erhebung
(modifiziert nach Afshar-Bakshloo et al. 2022 [183])

Erhielten die Patientinnen im weiteren Verlauf eine der anderen genannten Therapien,
wurde ihre PRO-Datenerhebung umgestellt, indem ausgehend von dem Datum der
aktuelleren Therapie manuell ein entsprechendes Follow-up initiiert wurde. Auf diese
Weise wurde gewahrleistet, dass die PRO-Erhebung stets die fur den individuellen
Therapieverlauf der Patientinnen relevanten Bereiche abfragte. Wahrend der E-Mail-
Versand der PRO-Datenerhebung zu vordefinierten Zeitpunkten erfolgte, konnten die
Patientinnen den Beantwortungszeitpunkt selbst wahlen, sodass dieser sich von
Patientin zu Patientin individuell unterschied. Um dennoch alle beantworteten PRO-
Datenerhebungen sinnvoll darstellen zu kdnnen, wurden fir die Auswertung die
Befragungszeitpunkte ,15 Monate postoperativ und ,21 Monate postoperativ®
hinzugefiigt und die Zuordnung der PRO-Datenerhebungen zu den Zeitpunkten erfolgte
anhand des Datums der Beantwortung durch die Patientinnen. In Tabelle 1 (S. 48) ist
aufgeschlisselt, welcher Rucklaufzeitraum den jeweiligen Befragungszeitpunkten
zugeordnet wurde. Fir einzelne Patientinnen lagen innerhalb der definierten Rucklauf-
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zeitraume mehr als eine beantwortete PRO-Datenerhebung vor, sodass fir die
statistische Auswertung der Mittelwert der entsprechenden Scores gebildet wurde. Uber
24 Monate postoperativ lagen nur fur 18/325 (5,5 %) Patientinnen PRO-Daten-
erhebungen vor, weshalb diese in der deskriptiven Statistik gesammelt als Zeitpunkt

»>24 Monate“ dargestellt werden.

Tabelle 1: Zuordnung der PRO-Datenerhebungen zu den vordefinierten Zeitpunkten

Rucklaufzeitraum
0-4 5-8 9-19 |20-32|33-45|46-58 |59-71|72—-84|85-97 |[98—-110| >110
(Wochen postop)

Vordefinierter
. 2W 6 W 3M 6M 9M 122M 15M 18 M 21 M 24 M >24 M
Zeitpunkt

PRO = Patient-Reported Outcome, postop = postoperativ, W = Wochen, M = Monate

2.2.2. Medizinische Daten

Fur alle Patientinnen wurde nach Erstvorstellung im Brustzentrum der Charité —
Universitatsmedizin Berlin der Vorstellungsgrund bzw. die entsprechende Diagnose im
webbasierten PRO-System hinterlegt. Fur Patientinnen mit der Diagnose eines
Mammakarzinoms oder DCIS wurden umfassende Angaben zur Klinik (mono-/bilaterale
Erkrankung, Erst-/Zweiterkrankung), TNM-Klassifikation (CTNM, pTNM, R-Klassifika-
tion) und Histologie (histologischer Typ, Tumorgrading, ER-, PR- und HER2-Status) des
Tumors sowie ihrem individuellen Therapieverlauf (Operationen der Brust und Axilla,
CHT, RT, ET, zielgerichtete Therapie) dokumentiert. Die entsprechenden Angaben
wurden der im Krankenhausinformationssystem hinterlegten Akte der Patientinnen
entnommen. Die Therapie des Mammakarzinoms bzw. DCIS im Brustzentrum der
Charité erfolgte in Orientierung an der S3-Leitlinie [5]. FUr die statistische Auswertung
wurde die Gesamtstichprobe gemald der Art der (in der Regel ersten) operativen
Therapie, die die Patientinnen erhielten, in die drei Gruppen BEOP, alleinige
Mastektomie (MA) und Mastektomie mit Sofortrekonstruktion (MSR) unterteilt. Die
Brustrekonstruktion im Brustzentrum der Charité erfolgte in der Regel direkt im
Anschluss an die Mastektomie als einzeitige Implantatrekonstruktion (Sofortrekon-
struktion) oder zweizeitig mit Einlage eines Expanders und anschlieRendem Austausch
gegen ein Implantat (verzogerte Sofortrekonstruktion). Patientinnen, welche sich einer
der beiden Prozeduren unterzogen, wurden in der Gruppe ,MSR" zusammengefasst.

Die Gruppeneinteilung nach Art der operativen Therapie ist in Abbildung 4 (S. 50)
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veranschaulicht. Da die vorliegende Arbeit auf einer PRO-Datenerhebung im Rahmen
der Routineversorgung basiert, wiesen die Patientinnen sehr individuelle Therapiever-
laufe auf und in manchen Fallen fand mehr als eine Brustoperation statt. Ursachlich
hierfir waren unter anderem nicht tumorfreie Resektionsrédnder (R1) nach einer BEOP,
die eine anschlieRende Mastektomie notwendig machten, Komplikationen in Verbin-
dung mit einer Implantatrekonstruktion oder Nachresektionen, die in einem Implantat-
verlust resultierten, sowie Rezidive, die zu einer erneuten operativen Intervention
fuhrten. Die Zuordnung der Patientinnen erfolgte gemaf der primaren, also der zuerst
durchgefiihrten Art der Operation. In der statistischen Analyse wurde als ,Gruppen-
wechsel“ gekennzeichnet, zu welchem Zeitpunkt die betroffenen Patientinnen eine
Folgeoperation erhielten, die nicht der Art der Operation entsprach, nach der die
Gruppeneinteilung erfolgt war (beispielsweise Patientinnen der Gruppe BEOP, die
sekundar eine Mastektomie erhielten oder der Gruppe MSR, bei denen es sekundar zu
einem Implantatverlust kam). Wurden Patientinnen zeitgleich beidseitig an der Brust
operiert, erfolgte die Gruppenzuteilung nach dem jeweils invasiveren Eingriff (MSR
invasiver als BEOP, MA invasiver als MSR). In 13/325 (4,0 %) Fallen waren Patientin-
nen bereits ein zweites Mal operiert worden, bevor sie die erste postoperative PRO-
Datenerhebung beantwortet hatten, sodass sich alle vorliegenden PRO-Daten auf die
Folgeoperation anstatt auf die initiale Operation bezogen. Die Zuteilung der betroffenen
Patientinnen zu einer Operationsgruppe erfolgte daher gemald der Art der Folge-
operation. Zusatzliche Operationen, die zu keiner Anderung der initialen operativen
Strategie fuhrten und daher keinem ,Gruppenwechsel entsprachen, wie z. B. eine
Nachresektion nach BEOP oder MA, eine Revision, der Austausch des Expanders
gegen das endgultige Implantat im Rahmen der verzdgerten Sofortrekonstruktion, ein
Implantatwechsel, eine Kapselresektion sowie axillare Operationen wurden gesondert
fur die statistische Analyse vermerkt. In der Auswertung wurde fir jede Patientin der
klinische Verlauf (operative, (neo-)adjuvante Therapien, mono-/bilaterale Erkrankung)
bis zum Zeitpunkt der letzten beantworteten Follow-up-PRO-Datenerhebung betrachtet.
Es ergab sich daher fir jede Patientin ein individueller Beobachtungszeitraum.
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Gruppeneinteilung nach
Art der ersten Operation =P Folgeoperationen, die nicht zu einem Gruppenwechsel fihrten:

A Ausnahme*
des Mammakarzinoms: o ]
Tumorbezogene Operationen: Axillare Operationen:
Brusterhaltende [ Nachreﬁeknon - Wachterlymphknotenbiopsie
B Operation ; - sekundéare MAK-Entfernung - )
= (MAK = Mamillen-Areola-Komplex) - axillare Stichprobe
12 . .
o - Revision - axilldre Lymphknotendissektion
£ — i - supraklavikulare Lymphknotenresektion
8 Mastektomie mit (inklusive Neck-Dissection)
& (verzogerter) !
% Sofortrekonstruktion ] Implantatbezogene Operationen: Operationen der kontralateralen Brust:
E - Revision - prophylaktische Mastektomie ohne
o . - Implantatdefekt (mit Implantatwechsel) Rekonstruktion / mit Sofortrekonstruktion
Alleinige Mastektomie 5 ;
- Implantatwechsel - angleichende Mammareduktion
- Expanderentfernung (Wechsel gegen Implantat) - angleichende Mammaaugmentation
Folgeoperation mit 1 *Ausnahme: Einzelne Patientinnen (13/325; 4,0%) erhielten eine invasivere Folgeoperation
zunehmender | bereits vor Beantwortung der ersten postoperativen Patient-Reported-Outcome-Erhebung,
Invasivitat? sodass eine Gruppeneinteilung geman der Art der Folgeoperation sinnvoll war.

Gruppenwechsel: ——> Ende des Beobachtungszeitraums in der deskriptiven statistischen Analyse

Brusterhaltende Mastektomie mit (verzdgerter)

—
Operation \ Sofortrekonstruktion
—

Mastektomie mit (verzdgerter) Alleinige Mastektomie (inklusive Tumorresektion der
Sofortrekonstruktion Thoraxwand, Verlust des Implantats/Expanders)

Abbildung 4: Gruppeneinteilung nach Art der operativen Therapie

Fur Patientinnen, die bei Aufnahme in das PRO-Programm an einer Zweiterkrankung
der Brust litten, war es im Rahmen der personellen und zeitlichen Ressourcen der
Routineversorgung nicht mdoglich, ndhere Informationen zu den Tumoreigenschaften
sowie der Therapie der oftmals mehrere Jahre bis Jahrzehnte zurickliegenden
Ersterkrankung zu erheben. Es wurde jedoch fur alle Patientinnen vermerkt, ob es sich
um eine Erst- oder Zweiterkrankung handelte. Anhand des Krankenhausinformations-
systems wurde ermittelt, ob die Patientinnen bis zum Ende ihres individuellen
Beobachtungszeitraums ausschliel3lich einseitig erkrankt waren oder ob sie im Verlauf
ihres Lebens (d. h. auch vor Beginn des Beobachtungszeitraums im Rahmen des PRO-
Programms) an beiden Bristen von einem Mammakarzinom oder DCIS betroffen
waren, sodass von einer dementsprechend beidseitig operierten Brust auszugehen war.
Die in die Analyse einbezogenen Tumoreigenschaften bezogen sich jeweils auf die
Tumoroperation, die zur Gruppeneinteilung fuhrte (gilt fur die R-Klassifikation) sowie
den invasivsten Tumoranteil (gilt fur pT, pN, histologischen Typ, Tumorgrading, ER-,
PR- und HER2-Expressionsstatus). Die Angaben zum histologischen Typ, Tumor-
grading, ER-, PR- und HER2-Expressionsstatus wurden der praoperativen Biopsie

entnommen, da der Hormonrezeptor- und HER2-Expressionsstatus postoperativ.am
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Operationspraparat haufig nicht erneut bestimmt worden waren. Die pT- und pN-
Klassifikation entstammten dem postoperativen Pathologiebefund, um die tatsachliche
TumorgréRe und den Lymphknotenbefall der Patientinnen bestmoglich abzubilden. Fir
die CHT, zielgerichtete Therapie und ET wurde mithilfe des Start- und Enddatums
ermittelt, ob es sich in Bezug auf die Tumoroperation, die zur Gruppeneinteilung flhrte

(Referenzoperation), um eine neoadjuvante oder adjuvante Therapie handelte.
2.3. Definition der Variablen

In dieser Arbeit wurden Kérperbild [182,183], Armsymptome, Brustsymptome, Schmerz
und korperliche Funktionsfahigkeit der Patientinnen gemessen am jeweiligen PRO-
Score als abhangige Variablen definiert. Unabhéangige Variablen umfassten medizini-
sche Daten zur operativen und (neo-)adjuvanten Therapie sowie soziodemografische
Eigenschaften der Patientinnen. Der Fokus der vorliegenden Untersuchung lag auf dem
Einfluss der Art der Brustoperation (BEOP, MA, MSR) sowie der (neo-)adjuvanten
Therapien (RT, CHT, ET) auf die abhangigen Variablen. Auf Basis klinischer Erfah-
rungswerte aus der Arbeit im Brustzentrum der Charité sowie der einleitend dar-
gestellten Literaturrecherche erfolgte die Auswahl relevanter unabhangiger Kovariablen.
Diese umfassten die Operation der Axilla (SLNB oder ALND inklusive axillarer Stich-
probe), den postoperativen Lymphknotenstatus (pNO oder =pN1) sowie die Angaben,
ob es sich um eine Erst- oder Zweiterkrankung eines Mammakarzinoms oder DCIS
handelte und ob nach der priméaren Brustoperation eine invasivere Folgeoperation im
Sinne eines Gruppenwechsels (vgl. Abbildung 4, S. 50) erfolgt war. Als weitere unab-
hangige Kovariablen wurden das Alter (zum Zeitpunkt der Brustoperation), der BMI und
das Bestehen einer Partnerschaft (zum Zeitpunkt der Aufnahmebefragung) einbezogen.

2.4. Messinstrumente

In der vorliegenden Arbeit wurden einzelne Skalen des EORTC QLQ-C30 Version 3.0
[167], EORTC QLQ-BR23 [58,167] und BREAST-Q [171] analysiert. Diese sind in
Tabelle 2 (S. 52) abgebildet. Nahere Informationen zu Entwicklung, psychometrischer
Testung, Aufbau und Inhalt der verwendeten Messinstrumente wurden bereits in der
Einleitung angefuhrt (vgl. 1.5. Mammakarzinom-spezifische Patient-Reported Outcome
Measures, S. 36 — 39).
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Tabelle 2: Messinstrumente der vorliegenden Patient-Reported-Outcome-Analyse

Patient-Reported Outcome Measure Analysierte Skalen

EORTC QLQ-C30 [167] Kdrperliche Funktionsfahigkeit, Schmerz
EORTC QLQ-BR23[58,167] Armsymptome, Brustsymptome, Kdrperbild
BREAST-Q [171] Zufriedenheit mit der Brust

EORTC QLQ = European Organization for Research and Treatment of Cancer quality of life questionnaire,
C30 = core 30 (Kernfragebogen), BR23 = breast 23 (brustkrebsspezifisches Modul)

In Anhang Il bis V sind die versandten Fragebogen abgebildet. Die EORTC QLQ-
BR23-Skalen ,Korperbild® (Fragen 39 — 42, vgl. Anhang 1V, S. 164) und ,Brustsymp-
tome* (Fragen 50 — 53, vgl. Anhang IV, S. 165) umfassten je vier Fragen und die Skala
ZArmsymptome*“ drei Fragen (Fragen 47 — 49, vgl. Anhang IV, S. 165). Die EORTC
QLQ-C30-Skala ,korperliche Funktionsfahigkeit® umfasste funf Fragen (Fragen 1 — 5,
vgl. Anhang Ill, S. 162), die Skala ,Schmerz® zwei Fragen (Fragen 9 + 19, vgl. Anhang
lll, S. 162 — 163). Die BREAST-Q-Skala ,Zufriedenheit mit der Brust* umfasste je nach
operationsspezifischem Modul vier bis fliinfzehn Fragen (vgl. Anhang V, S. 166). Die
Scores wurden gemal3 dem Scoring-Manual der EORTC [184] und dem BREAST-Q-
Benutzerhandbuch (,USER’'S GUIDE®) [185,186] ermittelt und mit fehlenden Werten
entsprechend den Vorgaben umgegangen. Fir die Rohwerte der EORTC QLQ-C30-
und QLQ-BR23-Skalen erfolgte entsprechend dem Scoring-Manual [184] eine lineare
Transformation in einen ,S-Score” zwischen 0 und 100. Der (Roh-)Summenscore der
BREAST-Q-Skala ,Zufriedenheit mit der Brust* wurde gemaR den dazugehérigen
Umwandlungstabellen [185,186] in den entsprechenden Rasch-Score von 0 bis 100
transformiert. Der Versand des EORTC QLQ-C30 und QLQ-BR23 erfolgte an alle
Patientinnen zu den vordefinierten Zeitpunkten (vgl. Abbildung 3, S. 47). Der Versand
des BREAST-Q erfolgte lediglich 12 und 24 Monate postoperativ sowie an Patientinnen,
die eine BEOP erhielten, zusatzlich zwei Wochen postoperativ. An Patientinnen, die
zuletzt eine CHT erhielten, wurde der BREAST-Q nicht versandt, sodass diese nur den
EORTC QLQ-C30 und QLQ-BR23 empfingen (vgl. Abbildung 3, S. 47).

Fur die Interpretation der EORTC QLQ-C30- und QLQ-BR23-Scores hinsichtlich ihrer
klinischen Relevanz orientierte sich die vorliegende Arbeit an den haufig verwendeten
Richtwerten von Osoba et al.: Eine Anderung der Scores um 5 bis 10 Punkte wurde als

eine milde Verschlechterung oder Verbesserung, eine Anderung um 10 bis 20 Punkte
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als eine moderate und eine Anderung um Uber 20 Punkte als eine sehr groRe
Veranderung gewertet [187]. Fur die Interpretation der brustkrebsspezifischen
BREAST-Q-Module existierten bisher keine Richtwerte zur kleinsten klinisch relevanten
Anderung der Scores (,Minimal Important Difference“, MID). Die vorliegende Arbeit
orientierte sich daher an Richtwerten von Cano et al., die fur die Skala ,Zufriedenheit
mit der Brust des augmentationsspezifischen BREAST-Q-Moduls eine MID von 8
Punkten ermittelten (auf Basis einer halben Standardabweichung (standard deviation,
SD)) [188].

2.5. Statistische Analyse

Die deskriptiven statistischen Analysen erfolgten mit dem Statistikprogramm IBM SPSS
Statistics Version 26 fur Microsoft Windows [189]. Nach Definition der Skalenniveaus
aller Variablen wurden die metrischen Variablen mittels Shapiro-Wilk-Test auf eine
Normalverteilung innerhalb der drei Auswertungsgruppen (BEOP, MA, MSR) getestet.
Die Patientinnencharakteristika der drei Auswertungsgruppen wurden je nach Varia-
bleneigenschaften mittels geeigneter Tests auf signifikante Gruppenunterschiede getes-
tet: Es wurde fur metrische, normalverteilte Variablen die Varianzenanalyse (analysis of
variances, ANOVA) durchgefihrt, fir metrische, nicht normalverteilte Variablen der
Kruskal-Wallis-Test und fur kategoriale Variablen der Chi>-Test bzw. bei einer
erwarteten Haufigkeit unter funf fur Gber 20 % der Zellen der Exakte Test nach Fisher.
Wenn der jeweilige Globaltest statistisch signifikante Gruppenunterschiede detektierte,
erfolgte im Anschluss ein Post-hoc-Test zur genaueren Differenzierung, welche
Gruppen sich jeweils unterschieden. Dabei wurde der ANOVA bei Varianzgleichheit der
Tukey-Test als Post-hoc-Test angeschlossen, bei keiner Varianzgleichheit der Games-
Howell-Test. Bei Signifikanz des Kruskal-Wallis-Tests folgte der Dunn-Test. Dem Chiz-
Test wurde der z-Test fur Spaltenanteile als Post-hoc-Test angeschlossen. Bei
Signifikanz des Exakten Tests nach Fisher wurde im Anschluss ein paarweiser
Vergleich mittels Exaktem Test nach Fisher durchgefiihrt. Die Darstellung der
Patientinnencharakteristika der drei Auswertungsgruppen erfolgte fur kategoriale
Variablen mittels absoluter und relativer Haufigkeiten und flr metrische Variablen
jeweils passend zur Verteilung der Daten mit Mittelwert und SD (normalverteilt) bzw. mit
Median und Angabe der 25%- und 75%-Quartile (nicht normalverteilt). Da nicht fur alle
Patientinnen der Stichprobe alle Daten vorlagen, wurde flir jede berechnete Variable

jeweils die gultige Anzahl ,n“ angegeben. Im Rahmen der deskriptiven Analyse wurden
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die PRO-Scores der drei Operationsgruppen zu allen Befragungszeitpunkten in
Boxplots dargestellt. Erganzend wurden der Median und die 25%- und 75%-Quartile der
Scores sowie die Anzahl vorliegender Befragungen je Zeitpunkt abgebildet. Die Ruck-
laufraten wurden mittels Chi2-Test bzw. Exaktem Test nach Fisher und entsprechender
Post-hoc-Tests (s. 0.) auf Gruppenunterschiede getestet. Bei Patientinnen, die nach der
primaren Brustoperation Folgeoperationen erhielten, die nicht mehr der zugeordneten
Operationsgruppe entsprachen, wurden in der deskriptiven Analyse nur die Scores bis
zum Zeitpunkt des Gruppenwechsels betrachtet (vgl. Abbildung 4, S. 50). Fur diese
Patientinnen ergab sich demnach in der deskriptiven Analyse ein verkurzter
Beobachtungszeitraum, sodass eventuell erfolgte zusatzliche Brust- oder Axilla-
operationen sowie adjuvante Therapien nur bis zum Zeitpunkt des Gruppenwechsels
betrachtet wurden.

Der Effekt einer BEOP, MA und MSR sowie der (neo-)adjuvanten Therapien CHT, RT
und ET auf die Scores ,Korperbild®, ,Armsymptome®, ,Brustsymptome®, ,Schmerz® und
.korperliche Funktionsfahigkeit” im Zeitverlauf wurde mithilfe eines gemischten linearen
Regressionsmodells untersucht. Die Berechnung des gemischten Modells erfolgte in
Zusammenarbeit mit dem Institut fir Biometrie und klinische Epidemiologie der Charité
— Universitatsmedizin Berlin mit dem Statistikprogramm R [190]. Es handelte sich um
ein ,Random Intercept und Random Slope“-Modell, welches sowohl mittlere Unter-
schiede in den Scores je nach Art der Therapie zum Zeitpunkt der Referenzoperation
(,Intercept®, Achsenabschnitt) als auch unterschiedliche Anstiege (,Slope“, Steigung)
der Scores uber die Zeit je nach Therapie berilicksichtigte. Zur Kontrolle potenzieller
Storfaktoren (,Confounder®) und zur Adjustierung fur weitere relevante Pradiktoren
wurden neben den genannten Therapien ausgewahlte klinische und soziodemogra-
fische Charakteristika als Kovariablen in die Analyse einbezogen. Diese wurden auf
Grundlage klinischer Erfahrungen sowie der einleitend dargestellten Literaturrecherche
ausgewahlt, wenn eine Assoziation mit den untersuchten PRO-Scores vermutet bzw.
bereits in Studien nachgewiesen wurde. Die untersuchten unabhangigen (Ko-)Variablen

sind inklusive ihrer Definition in Tabelle 3 (S. 55) dargestellt.
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Tabelle 3: Unabhéngige Variablen im gemischten linearen Regressionsmodell

Variablenname

Definition

Zeitvariable (,Zeit")

wdchentliche Anderung des Scores ,allein durch den Einfluss der Zeit*

(Die Zeitvariable gibt als ein theoretischer Wert die wochentliche Anderung des
Scores flr eine theoretische Patientin an, die fiir die Variablen mit zeitlicher
Interaktion jeweils die Referenzkategorie aufwies, d. h. keine Brust-/Axillaoperation /
(neo-)adjuvanten Therapien. Die Addition der Zeitvariable und allen weiteren
zutreffenden ,Zeit:“-Variablen ergibt die absolute wichentliche Anderung des Scores

bei Zutreffen der entsprechenden Variablen.)

Zeitabh&ngige Variablen:

Brusterhaltende Operation

Patientinnen der Auswertungsgruppe ,brusterhaltende Operation®

Alleinige Mastektomie

Patientinnen der Auswertungsgruppe ,alleinige Mastektomie“

Mastektomie mit
Sofortrekonstruktion

Patientinnen der Auswertungsgruppe ,Mastektomie mit

Sofortrekonstruktion®

Gruppenwechsel

Durchfiihrung einer invasiveren Folgeoperation, die nicht der Art der

Operation entsprach, nach der die Zuteilung zur Operationsgruppe erfolgte

Chemotherapie

Beginn einer (neo-)adjuvanten Chemotherapie

Radiotherapie

Beginn einer adjuvanten Radiotherapie

Endokrine Therapie

Beginn einer (neo-)adjuvanten endokrinen Therapie

Axillare
Lymphknotendissektion

Durchfiihrung einer axillaren Lymphknotenstichprobe und/oder einer
axillaren Lymphknotendissektion

Waéachterlymphknotenbiopsie

Durchfiihrung einer Wachterlymphknotenbiopsie und keiner zusatzlichen
axillaren Lymphknotenstichprobe oder axillaren Lymphknotendissektion

Zeit: Variable
(z. B. Zeit: Chemotherapie)

.Interaktionseffekt” der zeitabhangigen Variablen, der die wochentliche
Anderung des Scores ab dem Moment, an dem die jeweilige Variable das
erste Mal auftrat, angibt (zzgl. zum Effekt der Zeitvariable)

Zeitunabhangige Variablen:

Alter (zum Zeitpunkt der
Brustoperation)

Alter der Patientin in Jahren zum Zeitpunkt der Referenzoperation, d. h. der

Brustoperation, nach der die Gruppeneinteilung erfolgte

Body-Mass-Index

Body-Mass-Index der Patientin in ganzen Punkten zum Zeitpunkt der

Erhebung der Aufnahmebefragung

Bestehen einer Ehe / festen Partnerschaft zum Zeitpunkt der Erhebung der

Partnerschaft
Aufnahmebefragung
) Patientinnen, bei denen es sich zum Zeitpunkt der PRO-Erhebung bereits
Zweiterkrankung . . )
um eine Zweiterkrankung des Mammakarzinoms oder DCIS handelte
NO pathologische Untersuchung der Lymphknoten (Noduli) ohne
P Tumornachweis, d. h. kein Lymphknotenbefall
N pathologische Untersuchung der Lymphknoten (Noduli) mit Tumornachweis,
p +

d. h. mit Lymphknotenbefall
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Im gemischten Modell wurden die Operationsgruppen BEOP, MA und MSR als
unabhangige Variablen betrachtet. Fir jede Patientin traf jeweils eine der drei Variablen
zu. Ein Gruppenwechsel als Konsequenz einer invasiveren Folgeoperation wurde als
eine weitere unabhangige Variable einbezogen, anderte jedoch weder die Zuteilung der
Patientinnen zu ihrer urspriinglichen Operationsgruppe noch die Lange des Beobach-
tungszeitraums, sodass alle vorliegenden Scores sowie Therapien der Patientinnen in
die Analyse einbezogen wurden. Die Patientinnen standen im Rahmen der gewahlten
Modellierung ab dem Datum ihrer Operation (BEOP, MA, MSR, SLNB, ALND, invasive-
re Folgeoperation) bzw. ab dem Startdatum der (neo-)adjuvanten Therapie (RT, CHT,
ET) fir den restlichen Beobachtungszeitraum unter dem Einfluss der jeweiligen
Therapie ohne definierten Endpunkt. Im Rahmen des gemischten Modells wurden
Schatzwerte (,Estimates”) mit dazugehorigem Standardfehler (standard error, SE) und
95%-Konfidenzintervall (KI) fur den Einfluss der ausgewahlten unabhangigen Variablen
auf die einzelnen PRO-Scores bestimmt. In Abbildung 5 (S. 57) ist veranschaulicht, wie
die ermittelten Estimates zu interpretieren sind: Im gemischten Modell wurde zwischen
Variablen mit und ohne Interaktion mit der Zeit unterschieden. Fur die Variablen mit
Interaktion zur Zeitvariable (operative und (neo-)adjuvante Therapien, vgl. Tabelle 3,
S. 55) liegen jeweils zwei Estimates vor: Zum einen der sogenannte ,Haupteffekt®, der
jeweils die Anderung des Scores zum Zeitpunkt ,Null, d.h. zum Zeitpunkt der
Referenzoperation beschreibt, zum anderen der ,Interaktionseffekt®, der die wochent-
liche Anderung des Scores ab dem Moment, an dem die jeweilige Variable das erste
Mal auftrat (zzgl. zum Effekt der Zeitvariable), angibt. Fur die Variablen ohne Interaktion
mit der Zeitvariable (Alter, BMI, Partnerschaft, Zweiterkrankung, Lymphknotenbefall;
vgl. Tabelle 3, S. 55) ist die Anderung des Scores bei Vorliegen der jeweiligen Variable
bzw. pro hoherem Lebensjahr oder BMI-Punkt unabhéngig eines bestimmten Zeitpunkts
dargestellt. Die ,Zeitvariable“ (Effekt der Zeit) gibt als ein theoretischer Wert die
wochentliche Anderung des Scores fiir eine theoretische Patientin an, die fur die
Variablen mit zeitlicher Interaktion jeweils die Referenzkategorie aufweist, d. h. keine
Brust- oder Axillaoperation und keine (neo-)adjuvanten Therapien. Sie entspricht damit

dem theoretischen alleinigen Einfluss der Zeit ohne Therapien.
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Gemischtes lineares Regressionsmodel:
Typen der Estimates fiir den Einfluss der Variablen auf die PRO-Scores im Zeitverlauf

Haupteffekt >
Einfluss der unabhangigen Variablen auf den Score als einmalige Score-Anderung
zum Zeitpunkt der Referenzoperation

— — — —
B 1

_____ itvariable") |
| Effekt der Zeit (.Zeitva |
| Einfluss der Zeit auf den Scor8 s lI o Interaktionseffekt re als wochentliche Score-
| chentliche Score-Anderung L ablen auf den Score 88 -7

woch | en Vaﬂab le“vanable )
I R e * Einfluss der unabhang'd |, zum Effekt der Zeit (2 hentliche gcore-Anderung
e Andl:;u:gkilzgn.seﬁekt = absolute WoC

it + Inte
> Effekt der Ze

Postoperative Score-Werte im Zeitverlauf

Abbildung 5: Interpretation der Estimates des gemischten linearen Regressions-
modells (modifiziert nach Afshar-Bakshloo et al. 2022 [183])

Estimate = Schatzwert, PRO = Patient-Reported Outcome, Referenzoperation = Operation, nach der die
Gruppenzuteilung erfolgte

Die GroRRe R2 (inklusive 95%-KI) wurde ermittelt, um darzustellen, wie grof3 der Anteil
der Unterschiede zwischen den PRO-Scores der Patientinnen ist, der durch das Modell
erklart werden kann. Fur jede unabhangige Variable gibt ein partielles R2 (inklusive
95%-KI) an, wie relevant dabei jeweils der Einfluss der einzelnen Variablen auf den
PRO-Score war.

Zur Veranschaulichung des gemischten Modells wurde der aus den verschiedenen
ermittelten Estimates resultierende geschatzte Verlauf der PRO-Scores je einer
,Normpatientin® nach BEOP, MA und MSR Uber die Zeit grafisch dargestellt. Es
handelte sich um drei fiktive Beispielpatientinnen, welche in ihren Eigenschaften, d. h.
zutreffenden (Ko-)Variablen den jeweils ,durchschnittlichen“ Patientinnen der Gruppen
BEOP, MA und MSR gemalR der deskriptiven Stichprobenbeschreibung entsprachen.
Der BREAST-Q-Score ,Zufriedenheit mit der Brust® eignete sich aufgrund einer
geringen Anzahl vorliegender Beobachtungen pro Patientin nicht fir eine weiter-
gehende Analyse mit einem gemischten linearen Regressionsmodell und wurde daher

ausschlief3lich deskriptiv dargestellt.
Die p-Werte der Arbeit sind als explorativ zu betrachten. Zur Interpretation der

Ergebnisse wurde als Grenzwert 0,05 gewahlt. Aufgrund des explorativen Charakters
der Arbeit erfolgte keine Anpassung fur multiples Testen.
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3. Ergebnisse

3.1. Stichprobenbeschreibung
3.1.1. Auswertungsgruppen nach Art der operativen Therapie der Brust

Fur die Auswertung wurden die Patientinnen der Gesamtstichprobe (n=325) gemali
ihrer zuerst durchgefiihrten Brustoperation in die Gruppen BEOP (212/325; 65,2 %), MA
(27/325; 8,3 %) und MSR (86/325; 26,5 %) unterteilt [182,183]. In Einzelfallen (13/325;
4,0 %), in denen Patientinnen vor Beantwortung des ersten Follow-ups eine invasivere
Folgeoperation erhielten, wurden diese der Gruppe der invasiveren Operationsmethode
zugeordnet (vgl. Abbildung 4, S. 50). Die Tabelle 4 (S. 59) zeigt im Vergleich der drei
Operationsgruppen die Haufigkeitsverteilung fur die postoperative R-Klassifikation (RO
vs. R1) sowie Reoperationen (invasivere, d. h. Gruppenwechsel mit Beendigung des
individuellen Beobachtungszeitraums der Patientinnen in der deskriptiven Analyse, und
nicht invasivere, d. h. keinem Gruppenwechsel entsprechend; vgl. Abbildung 4, S. 50).
Die Angaben beziehen sich jeweils auf die Brustoperation, die zur Gruppeneinteilung
der Patientinnen fiihrte. Die Operationsgruppen unterschieden sich signifikant beziglich
der R-Klassifikation (p=0,009) und der Haufigkeit nicht invasiverer Reoperationen
(p=0,022): In der Gruppe nach MA, der invasivsten Operationsmethode, wurden alle
Patientinnen (27/27) im Gesunden (RO) reseziert, wahrend in der Gruppe nach einer
MSR bei rund 15 % (12/81) und in der Gruppe nach einer BEOP bei anndhernd 25 %
(48/209) der Patientinnen mikroskopisch ein verbliebender Residualtumor (R1) nachge-
wiesen wurde. Patientinnen nach einer MSR hatten signifikant haufiger mindestens eine
Reoperation (33/86; 38,4 %) als Patientinnen nach MA (3/27; 11,1 %). Nach BEOP
hatten annahernd 30 % (61/212) der Patientinnen mindestens eine Reoperation, wobei
sich kein statistisch signifikanter Unterschied zu den anderen zwei Operationsgruppen
zeigte. In allen Operationsgruppen war ein &ahnlich niedriger Anteil von unter 10 %
(15/212, 0/27, 4/86) von einem Gruppenwechsel betroffen (p=0,289). Patientinnen nach
einer MA konnten per Definition keine invasivere Folgeoperation erhalten, die zu einem
Gruppenwechsel héatte fuhren koénnen (vgl. Abbildung 4, S.50). Bei allen 13/13
Patientinnen, deren Gruppeneinteilung nach einer Folgeoperation erfolgte (s. 0.), hatte
diese zu einer Resektion im Gesunden (R0O) gefuhrt, wahrend nach der ersten Brust-
operation bei 12/13 Patientinnen (92,3 %) noch ein Residualtumor (R1) nachgewiesen

worden war.

58



Tabelle 4: R-Klassifikation, nicht invasivere Reoperationen und Gruppenwechsel

Brusterhaltende Alleinige Mastektomie mit
Operation Mastektomie Sofortrekon p-Wert*
(n=212) (n=27) (n=86)
R-Klassifikation n (%) a b a =0,009
RO (kein Residualtumor) 161 (77,0%) 27 (100%) 69  (85,2%)
R (mikroskopischer 48  (23,0%) 0 (0,0%) 12 (14,8%)
Residualtumor)
Glltige Anzahl** 209 (100%) 27 (100%) 81 (100%)
Reoperationen n (%) a,b b a =0,022
Nein 151 (71,2%) 24 (88,9%) 53  (61,6%)
Ja 61 (28,8%) 3 (11,1%) 33 (38,4%)
Giiltige Anzahl** 212 (100%) 27 (100%) 86  (100%)
Gruppenwechsel n (%) =(,289
Nein 197 (92,9%) 27 (100%) 82  (95,3%)
Ja 15 (7,1%) 0  (0,0%) 4 (4,7%)
Giiltige Anzahl** 212 (100%) 27 (100%) 86  (100%)

n = StichprobengrofRRe, Sofortrekon = Sofortrekonstruktion, R = Residualtumor

* Es wurde mittels Chi2-Test auf signifikante (p<0,05) Gruppenunterschiede getestet. Bei Signifikanz des Globaltests
folgte als Post-hoc-Test der z-Test fur Spaltenanteile. Operationsgruppen, die sich im Post-hoc-Test auf dem 0,05-
Signifikanzniveau nicht signifikant voneinander unterschieden, sind durch gleiche Buchstaben gekennzeichnet.

** Glltige Anzahl = Anzahl der Patientinnen jeder Operationsgruppe, fur die die jeweilige Information vorlag

3.1.2. Rucklauf und Akzeptanz der Patient-Reported-Outcome-Erhebung

In den Tabellen 5 (S. 60) und 6 (S. 61) sind die Ricklaufraten fur die in dieser Arbeit
untersuchten Skalen des EORTC QLQ-BR23, QLQ-C30 und BREAST-Q zu den jeweili-
gen Befragungszeitpunkten im Vergleich der Operationsgruppen aufgefuhrt. Die Ruck-
laufraten fielen in den drei Gruppen ahnlich aus. In der Gruppe nach BEOP lagen zwei
Wochen nach der Operation erwartungsgemal signifikant mehr beantwortete Befragun-
gen vor als in den anderen zwei Operationsgruppen (ca. 50 % vs. jeweils <20 %;
jeweils p<0,001). Dies ist mit dem unterschiedlichen Follow-up-Schema zu erklaren,
welches auch die gruppenubergreifend geringeren Rucklaufraten des BREAST-Q
begrindet (vgl. Abbildung 3, S. 47). Dass der Rucklauf des EORTC QLQ-BR23 etwas
geringer ausfiel als der des QLQ-C30, lasst sich dadurch erklaren, dass in Einzelfallen
aufgrund einer technischen Problematik die Ubermittlung bzw. Beantwortung des QLQ-

BR23 nicht regelhaft zusammen mit dem QLQ-C30 erfolgte.
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Tabelle 5: Riucklauf des EORTC QLQ-C30 und QLQ-BR23

Brusterhaltende Alleinige Mastektomie mit
Operation Mastektomie Sofortrekon p-Wert*
(n=212) (n=27) (n=86)

EORTC QLQ-C30

Zeitpunkt n (%)
Baseline (préoperativ) 138  (65,1%) 18 (66,7%) 61 (70,9%) =~0,625
2 Wochen postop 112, (52,8%) 4, (14,8%) 16r  (18,6%) <0,001
6 Wochen postop 138 (65,1%) 18 (66,7%) 52  (60,5%) =0,719
3 Monate postop 131 (61,8%) 18 (66,7%) 60 (69,8%) =0,413
6 Monate postop 142 (67,0%) 22  (81,5%) 65 (75,6%) =~0,143
9 Monate postop 122 (57,5%) 18 (66,7%) 46  (53,5%) =0,476
12 Monate postop 105  (49,5%) 15 (55,6%) 49  (57,0%) =0,470
15 Monate postop 16 (7,5%) 0 (0,0%) 3 (3,5%) =0,160
18 Monate postop 69  (32,5%) 7ab  (25,9%) 40, (46,5%) =0,040
21 Monate postop 6 (2,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) =0,298F
24 Monate postop 54  (25,5%) 5 (18,5%) 22 (25,6%) =0,724
>24 Monate postop 14 (6,6%) 0 (0,0%) 4 (4,7%) =0,428F

EORTC QLQ-BR23

Zeitpunkt n (%)
Baseline (praoperativ) 134  (63,2%) 18 (66,7%) 61 (70,9%) =0,552
2 Wochen postop 112 (52,8%) 4, (14,8%) 16r  (18,6%) <0,001
6 Wochen postop 138 (65,1%) 17  (63,0%) 51 (59,3%) =0,334
3 Monate postop 131 (61,8%) 18 (66,7%) 60 (69,8%) =0,496
6 Monate postop 137  (64,6%) 21 (77,8%) 63 (73,3%) =0,247
9 Monate postop 122 (57,5%) 18 (66,7%) 45  (52,3%) =0,505
12 Monate postop 105 (49,5%) 15  (55,6%) 49  (57,0%) =0,570
15 Monate postop 16 (7,5%) 0 (0,0%) 3 (3,5%) =0,122F
18 Monate postop 69 (32,5%) 7 (259%) 40  (46,5%) =0,073
21 Monate postop 6 (2,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) =0,440F
24 Monate postop 53  (25,0%) 5 (18,5%) 22 (25,6%) =0,784
>24 Monate postop 14 (6,6%) 0 (0,0%) 4 (4,7%) ~0,428F

n = Stichprobengrolle, Sofortrekon = Sofortrekonstruktion, postop = postoperativ

* Es wurde mittels Chi2-Test auf signifikante (p<0,05) Gruppenunterschiede getestet. Ausnahmen sind gekenn-
zeichnet. Bei Signifikanz des Globaltests folgte als Post-hoc-Test der z-Test fiir Spaltenanteile. Operationsgruppen,
die sich im Post-hoc-Test auf dem 0,05-Signifikanzniveau nicht signifikant voneinander unterschieden, sind durch
gleiche tiefgestellte Buchstaben gekennzeichnet.

F Es wurde mittels Exaktem Test nach Fisher auf signifikante (p<0,05) Gruppenunterschiede getestet.
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Tabelle 6: Rucklauf des BREAST-Q

Brusterhaltende Alleinige Mastektomie mit
Operation Mastektomie Sofortrekon p-Wert*
(n=212) (n=27) (n=86)
Zeitpunkt n (%)
Baseline (praoperativ) 143  (67,5%) 16  (59,3%) 48  (55,8%) =0,147
2 Wochen postop 80a (37,7%) (0 (0,0%) Ob (0,0%) <0,001
6 Wochen postop 6 (2,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) =(,298F
3 Monate postop 2 (0,9%) (0,0%) (0,0%) =1,000F
6 Monate postop 0 (0,0%) (0,0%) (1,2%) =0,348F
9 Monate postop 1 (0,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) =1,000F
12 Monate postop 91 (42,9%) 12 (44,4%) 43  (50,0%) =0,538
15 Monate postop 7 (3,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) =0,281F
18 Monate postop 1 (0,5%) 0 (0,0%) 2 (2,3%) =0,384F
21 Monate postop 1 (0,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) =1,000F
24 Monate postop 52 (24,5%) 5 (18,5%) 21 (24,4%) =0,784
>24 Monate postop 5 (2,4%) 0 (0,0%) 3 (3,5%) =~0,848F

n = Stichprobengrof3e, Sofortrekon = Sofortrekonstruktion, postop = postoperativ

* Es wurde mittels Chi2-Test auf signifikante (p<0,05) Gruppenunterschiede getestet. Ausnahmen sind gekenn-
zeichnet. Bei Signifikanz des Globaltests folgte als Post-hoc-Test der z-Test fur Spaltenanteile. Operationsgruppen,
die sich im Post-hoc-Test auf dem 0,05-Signifikanzniveau nicht signifikant voneinander unterschieden, sind durch
gleiche tiefgestellte Buchstaben gekennzeichnet.

F Es wurde mittels Exaktem Test nach Fisher auf signifikante (p<0,05) Gruppenunterschiede getestet.

Tabelle 7 (S. 62) enthalt Angaben zur Akzeptanz der elektronischen PRO-Erhebung in
den Operationsgruppen. Nach Ausfillen der Aufnahmebefragung gab die Mehrheit
(jeweils >80 %) der Patientinnen der drei Gruppen an, sie hatte das Ausfiullen des
Fragebogens als eher leicht bzw. mihelos empfunden und dass sie das Ausflllen eines
Fragebogens in Papierformat nicht bevorzugen wirde. Es bestanden bezlglich beider

Fragen keine statistisch signifikanten Gruppenunterschiede (p=0,263 bzw. p=0,679).
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Tabelle 7: Empfinden der elektronischen PRO-Erhebung durch die Patientinnen

bevorzugen? n (%)
Nein

Ja

Gultige Anzahl**

160  (81,2%)
37 (18,8%)

197  (100%)

19  (82,6%)
4 (17,4%)
23 (100%)

66  (85,7%)
11 (14,3%)
77 (100%)

Brusterhaltende Alleinige Mastektomie
Operation Mastektomie mit Sofortrekon p-Wert
(n=212) (n=27) (n=86)

Wie leicht ist Innen das
Ausflllen des Fragebogens =0,263*
gefallen? n (%)

1 (mihelos) 79 (40,1%) 13 (56,5%) 25  (32,5%)

2 69 (35,0%) 3 (13,0%) 28  (36,4%)

3 32 (16,2%) 5 (21,7%) 15  (19,5%)

4 12 (6,1%) 2 (8,7%) 8  (10,4%)

5 2 (1,0%) 0 (0,0%) 1 (1,3%)

6 (groRe Schwierigkeiten) 3 (1,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Giiltige Anzahl** 197 (100%) 23 (100%) 77 (100%)
Woirden Sie ein Ausfullen des
Fragebogens in Papierform =0,679***

n = Stichprobengrol3e, Sofortrekon = Sofortrekonstruktion
* Es wurde mittels Kruskal-Wallis-Test auf signifikante (p<0,05) Gruppenunterschiede getestet.
** Glltige Anzahl = Anzahl der Patientinnen jeder Operationsgruppe, fur die die jeweilige Information vorlag
*** Es wurde mittels Chi2-Test auf signifikante (p<0,05) Gruppenunterschiede getestet.

3.1.3. Soziodemografische Charakteristika

3.1.3.1. Alter

In Tabelle 8 (S. 63) ist das Alter der Patientinnen zum Zeitpunkt der Brustoperation im

Vergleich der drei Operationsgruppen abgebildet. Die MSR-Patientinnen waren mit

durchschnittlich 47 Jahren (SD 11) signifikant junger (p<0,001) als Patientinnen nach
BEOP mit 55 Jahren (SD 11) und MA mit 65 Jahren (SD 12) bzw. die MA-Patientinnen
signifikant alter als Patientinnen der anderen Operationsgruppen (p<0,001).
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Tabelle 8: Alter der Patientinnen zum Zeitpunkt der Brustoperation

Brusterhaltende Alleinige Mastektomie
Operation Mastektomie mit Sofortrekon p-Wert*
(n=212) (n=27) (n=86)

Alter in Jahren n (%) a b c <0,001
Mittelwert 54,90 65,19 47,05
Standardabweichung 11,09 12,01 10,90
<30 3 (1,4%) 0  (0,0%) 4 (4,7%)

31-40 18 (8,5%) 0  (0,0%) 19 (22,1%)
41-50 59  (27,8%) 4 (14,8%) 35 (40,7%)
51 - 60 66  (31,1%) 3 (11,1%) 18 (20,9%)
61— 70 47 (22,2%) 9 (33,3%) 7 (8,1%)
71-80 19  (9,0%) 10  (37,0%) 3 (3,5%)
>80 0  (0,0%) 1 (3,7%) 0  (0,0%)
Giiltige Anzahl** 212 (100%) 27 (100%) 86  (100%)

n = Stichprobengrofie, Sofortrekon = Sofortrekonstruktion
* Es wurde mittels Einfaktorieller ANOVA auf signifikante (p<0,05) Gruppenunterschiede getestet. Bei Signifikanz des
Globaltests folgte als Post-hoc-Test der Tukey-Test. Durch ungleiche Buchstaben ist gekennzeichnet, dass sich im
Post-hoc-Test auf dem 0,05-Signifikanzniveau alle Operationsgruppen signifikant voneinander unterschieden.

** Glltige Anzahl = Anzahl der Patientinnen jeder Operationsgruppe, fiir die die jeweilige Information vorlag

3.1.3.2. Schulabschluss

In Tabelle 9 ist der héchste erreichte Schulabschluss im Gruppenvergleich abgebildet.

Tabelle 9: Schulabschluss

Brusterhaltende Alleinige Mastektomie mit
Operation Mastektomie Sofortrekon p-Wert*
(n=212) (n=27) (n=86)
Schulabschluss n (%) =0,624
Kein
(kein Abschluss / 3 (1,5%) 1 (4,3%) 0 (0,0%)
Grundschulabschluss)
Niedrig
(Sonder-/Haupt-/ 10 (5,1%) 1 (4,3%) 3 (3,8%)
Volksschulabschluss)
Mittel
(Realschulabschluss /
Mitdlere Reife / 45  (23,0%) 6 (26,1%) 15  (19,0%)
Polytechnische Fachschule)
Hoch
(Fachabitur/Abitur/(Fach-) 138 (70,4%) 15 (65,2%) 61 (77,2%)
Hochschulabschluss)
Glltige Anzahl** 196 (100%) 23 (100%) 79 (100%)

n = Stichprobengrolle, Sofortrekon = Sofortrekonstruktion
* Es wurde mittels Exaktem Test nach Fisher auf signifikante (p<0,05) Gruppenunterschiede getestet.
** Glltige Anzahl = Anzahl der Patientinnen jeder Operationsgruppe, fiir die die jeweilige Information vorlag
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Es zeigte sich eine ahnliche Haufigkeitsverteilung der Arten des Schulabschlusses
(p=0,624), wobei der Grofteil der Patientinnen (>65 %) Uber einen hohen Schulab-
schluss verfugte, wahrend ungefahr ein Viertel einen mittleren Schulabschluss aufwies.
Die restlichen Patientinnen gaben einen niedrigeren Bildungsgrad an (<10 %).

3.1.3.3. Partnerschaft

In Tabelle 10 sind Angaben zur Partnerschaft abgebildet. Die drei Operationsgruppen
zeigten diesbezuglich eine ahnliche Haufigkeitsverteilung (p=0,731), wobei jeweils rund
drei Viertel der Patientinnen sich in einer Partnerschaft (verheiratet oder Lebensgemein-
schaft) befanden. Die restlichen Patientinnen waren alleinstehend (ca. 10 — 13 %), leb-

ten geschieden oder getrennt (ca. 5 — 8 %) oder waren bereits verwitwet (ca. 1 — 10 %).

Tabelle 10:; Partnerschaft

Brusterhaltende Alleinige Mastektomie mit
Operation Mastektomie Sofortrekon p-Wert*
(n=212) (n=27) (n=86)

Partnerschaft n (%) =0,731
Keine Beziehung 23 (13,1%) 2 (9,5%) 9 (12,9%)
Verheiratet/ 0 0 o
Lebensgemeinschaft 131 (74,4%) 16  (76,2%) 56  (80,0%)
Geschieden/Getrennt 14 (8,0%) 1 (4,8%) 4 (5,7%)

Verwitwet 8 (4,5%) 2 (9,5%) 1 (1,4%)
Glltige Anzahl** 176 (100%) 21 (100%) 70 (100%)

n = Stichprobengrol3e, Sofortrekon = Sofortrekonstruktion
* Es wurde mittels Exaktem Test nach Fisher auf signifikante (p<0,05) Gruppenunterschiede getestet.
** Glltige Anzahl = Anzahl der Patientinnen jeder Operationsgruppe, fur die die jeweilige Information vorlag

3.1.4. Klinische Charakteristika
3.1.4.1. Menopausenstatus

Tabelle 11 (S. 65) zeigt den Menopausenstatus der Patientinnen zum Zeitpunkt der
Aufnahmebefragung. Die Operationsgruppen unterschieden sich statistisch signifikant
(p=0,001) in Hinblick auf den Menopausenstatus: Zum Zeitpunkt der Aufnahmebefra-
gung waren annahernd 74 % (17/23) der MA-Patientinnen bereits postmenopausal, in
der BEOP-Gruppe waren es rund 59 % (118/199), in der MSR-Gruppe hingegen nur
38 % (30/79).
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Tabelle 11: Menopausenstatus

Brusterhaltende Alleinige Mastektomie mit
Operation Mastektomie Sofortrekon p-Wert*
(n=212) (n=27) (n=86)
Menopausenstatus n (%) a a b =0,001
Postmenopausal 118  (59,3%) 17 (73,9%) 30 (38,0%)
Pramenopausal 81 (40,7%) 6 (26,1%) 49  (62,0%)
Giltige Anzahl** 199 (100%) 23 (100%) 79 (100%)

n = StichprobengrolRe, Sofortrekon = Sofortrekonstruktion

* Es wurde mittels Chi2-Test auf signifikante (p<0,05) Gruppenunterschiede getestet. Bei Signifikanz des Globaltests
folgte als Post-hoc-Test der z-Test fur Spaltenanteile. Operationsgruppen, die sich im Post-hoc-Test auf dem 0,05-
Signifikanzniveau nicht signifikant voneinander unterschieden, sind durch gleiche Buchstaben gekennzeichnet.
** Giltige Anzahl = Anzahl der Patientinnen jeder Operationsgruppe, fiir die die jeweilige Information vorlag

3.1.4.2. Body-Mass-Index

Die Patientinnen der drei Operationsgruppen wiesen einen ahnlichen BMI mit einem
Median zwischen 23 und 25 kg/m2 auf (25%-Quartil 21 — 22; 75%-Quartil 26 — 28;
p=0,118). In Tabelle 12 sind der mediane BMI, das 25. und 75. Quartil sowie die

Haufigkeitsverteilung der BMI-Kategorien Untergewicht, Normalgewicht, Ubergewicht

und Adipositas im Vergleich der Operationsgruppen dargestellt.

Tabelle 12: Body-Mass-Index

Brusterhaltende Alleinige Mastektomie mit

Operation Mastektomie Sofortrekon p-Wert*

(n=212) (n=27) (n=86)

Body-Mass-Index (kg/m?) =0,118
Median 24,24 25,47 22,86
25%-Quartil; 75%-Quartil (21,22; 27,14) (21,64; 27,78) (20,66; 25,91)
<18,5 (Untergewicht) 6 (3,0%) 1 (4,3%) 3 (3,8%)
18,5 — 24,9 (Normalgewicht) 113  (56,8%) 10 (43,5%) 51 (64,6%)
25 — 29,9 (Ubergewicht) 58  (29,1%) 10 (43,5%) 16  (20,3%)
230 (Adipositas) 22 (11,1%) 2 (8,7%) 9 (11,4%)
Gultige Anzahl** 199  (100%) 23 (100%) 79  (100%)

n = Stichprobengrol3e, Sofortrekon = Sofortrekonstruktion
* Es wurde mittels Kruskal-Wallis-Test auf signifikante (p<0,05) Gruppenunterschiede getestet.
** Glltige Anzahl = Anzahl der Patientinnen jeder Operationsgruppe, fur die die jeweilige Information vorlag

3.1.4.3. Komorbiditaten und Medikamenteneinnahme

In Tabelle 13 (S. 66) sind die H&aufigkeit von Komorbiditdten und einer regelméafigen

Medikamenteneinnahme dargestellt. In allen Operationsgruppen gab jeweils ca. die
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Halfte der Patientinnen (47 — 57 %; 93/199, 13/23, 41/79) Komorbiditdten neben dem
Mammakarzinom an. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Gruppenunterschied
(p=0,551). Eine regelméRige Medikamenteneinnahme berichtete je ca. die Halfte der
Patientinnen mit BEOP (105/199; 52,8 %) und MSR (43/79; 54,4 %), wahrend in der
MA-Gruppe mehr als zwei Drittel (16/23; 69,6 %) eine Medikamenteneinnahme berich-

teten. Dieser Unterschied erreichte jedoch keine statistische Signifikanz (p=0,309).

Tabelle 13: Komorbiditdten und Medikamenteneinnahme

Brusterhaltende Alleinige Mastektomie mit

Operation Mastektomie Sofortrekon p-Wert*

(n=212) (n=27) (n=86)

Komorbiditaten n (%) =~0,551
Nein 106 (53,3%) 10 (43,5%) 38  (48,1%)
Ja 93 (46,7%) 13 (56,5%) 41 (51,9%)
Giiltige Anzahl** 199 (100%) 23 (100%) 79 (100%)

Medikamenteneinnahme n (%) =0,309
Nein 94 (47,2%) 7 (30,4%) 36  (45,6%)
Ja 105 (52,8%) 16 (69,6%) 43  (54,4%)
Gliltige Anzahl** 199 (100%) 23 (100%) 79 (100%)

n = Stichprobengrol3e, Sofortrekon = Sofortrekonstruktion
* Es wurde mittels Chi2-Test auf signifikante (p<0,05) Gruppenunterschiede getestet.
** Glltige Anzahl = Anzahl der Patientinnen jeder Operationsgruppe, fir die die jeweilige Information vorlag

3.1.4.4. Rauchen und Alkoholkonsum

In Tabelle 14 (S. 67) ist das Verhalten der Patientinnen in Bezug auf das Rauchen und
den Alkoholkonsum dargestellt. Es zeigten sich keine statistisch signifikanten Gruppen-
unterschiede fur das Rauchverhalten (p=0,237) und den Alkoholkonsum (p=0,916). In
allen Operationsgruppen gaben etwa drei Viertel (74 — 76 %; 151/199, 17/23, 59/79) der
Patientinnen an, Nichtraucherinnen zu sein, wahrend die restlichen Patientinnen aktive
oder ehemalige Raucherinnen waren. Gruppenubergreifend gab der Grof3teil der
Patientinnen (>80 %) einen gelegentlichen oder keinen Alkoholkonsum an. Die rest-
lichen Patientinnen berichteten einen wochentlichen (9 — 14 %) oder taglichen (1 — 4 %)

Alkoholkonsum.
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Tabelle 14: Rauchen und Alkoholkonsum

Brusterhaltende Alleinige Mastektomie mit
Operation Mastektomie Sofortrekon p-Wert*
(n=212) (n=27) (n=86)

Rauchen n (%) =0,237
Nichtraucherin 151 (75,9%) 17 (73,9%) 59 (74,7%)
Aktive Raucherin 30 (15,1%) 2 (8,7%) 7 (8,9%)
Ehemalige Raucherin 18 (9,0%) 4 (17,4%) 13  (16,5%)
Glltige Anzahl** 199 (100%) 23 (100%) 79 (100%)

Alkoholkonsum n (%) =0,916
Kein 52 (26,1%) 6 (26,1%) 21 (26,6%)
Gelegentlich 112 (56,3%) 14 (60,9%) 48  (60,8%)
Wochentlich 27  (13,6%) 2 (8,7%) 9 (11,4%)
Taglich 8 (4,0%) 1 (4,3%) 1 (1,3%)
Glltige Anzahl** 199  (100%) 23 (1009%) 79  (100%)

n = StichprobengrolR3e, Sofortrekon = Sofortrekonstruktion
* Es wurde mittels Exaktem Test nach Fisher auf signifikante (p<0,05) Gruppenunterschiede getestet.
** Giltige Anzahl = Anzahl der Patientinnen jeder Operationsgruppe, fiir die die jeweilige Information vorlag

3.1.4.5. Tumoreigenschaften

In Tabelle 15 (S. 68 — 69) sind Diagnose (Mammakarzinom vs. DCIS), histologischer
Subtyp, Tumorgrading sowie Hormonrezeptor- und HER2-Status dargestellt. Die Tumo-
ren der Operationsgruppen ahnelten sich in ihren Eigenschaften mit Ausnahme statis-
tisch signifikanter Unterschiede im ER-Status (p=0,002). Die Tumoren in den Gruppen
BEOP (166/201; 82,6 %) und MA (19/23; 82,6 %) waren mit Uber 80 % haufiger ER-
positiv als Tumoren in der MSR-Gruppe (51/80; 63,7 %). Gruppenubergreifend waren
58 bis 70 % der Tumoren PR-positiv (140/201, 14/23, 46/80) und jeweils tber 80 %
HER2-negativ (157/180, 19/23, 61/75). In allen Gruppen wurde bei etwa 90 % (187/212,
25/27, 78/86) der Patientinnen die Diagnose eines invasiven Mammakarzinoms und bei
den anderen 10 % die Diagnose eines DCIS gestellt. Das invasive Karzinom ohne
speziellen Typ (invasive carcinoma of no special type, NST) machte in jeder Gruppe
mindestens zwei Drittel (67 — 78 %; 142/210, 18/27, 66/85) der Tumoren aus. In der
MSR-Gruppe lag ein grof3erer Anteil an invasiven G3-Tumoren vor (31/81; 38,3 %) als
in den Gruppen BEOP (38/199; 19,1 %) und MA (4/23; 17,4 %), dieser Unterschied
erreichte jedoch keine statistische Signifikanz (p=0,130). In allen drei Gruppen machten
die invasiven G2-Tumoren den grof3ten Anteil aus (43 — 70 %, 111/199, 16/23, 35/81).
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Tabelle 15: Tumorhistologie

Alle Angaben beziehen sich Brusterhaltende Alleinige Mastektomie mit
jeweils auf die invasivste Tumor- Operation Mastektomie Sofortrekon p-Wert*
komponente der Patientinnen. (n=212) (n=27) (n=86)
Diagnose n (%) =0,690
Mammakarzinom 187 (88,2%) 25 (92,6%) 78  (90,7%)
DCIS 25  (11,8%) 2 (7,4%) 8 (9,3%)
Glltige Anzahl** 212 (100%) 27 (100%) 86 (100%)
Histologischer Typ n (%) =0,633F
DCIS 23 (11,0%) 2 (7,4%) 8 (9,4%)
Invasiv Duktal (NST) 142 (67,6%) 18 (66,7%) 66  (77,6%)
Invasiv Lobular (ILC) 28 (13,3%) 4 (14,8%) 7 (8,2%)
Andere 17 (8,1%) 3 (11,1%) 4 (4,7%)
Giiltige Anzahl** 210  (100%) 27 (100%) 85  (100%)
Tumorgrading n (%) =0,130F
Mammakarzinom G1 26 (13,1%) 1 (4,3%) 8 (9,9%)
Mammakarzinom G2 111 (55,8%) 16 (69,6%) 35 (43,2%)
Mammakarzinom G3 38 (19,1%) 4 (17,4%) 31 (38,3%)
DCIS niedrig/G1 4 (2,0%) 0 (0,0%) 2 (2,5%)
DCIS maRig/G2 9 (4,5%) 1 (4,3%) 2 (2,5%)
DCIS hoch/G3 11 (5,5%) 1 (4,3%) 3 (3,7%)
Giiltige Anzahl** 199  (100%) 23 (100%) 81  (100%)
Estrogenrezeptor n (%) a a, b b =0,002
Positiv (25%) 166  (82,6%) 19  (82,6%) 51  (63,7%)
Negativ (<5%) 35 (17,4%) 4 (17,4%) 29  (36,3%)
Giiltige Anzahl** 201  (100%) 23 (100%) 80  (100%)
Progesteronrezeptor n (%) =0,134
Positiv (25%) 140  (69,7%) 14 (60,9%) 46 (57,5%)
Negativ (<5%) 61  (30,3%) 9  (39,1%) 34 (42,5%)
Giiltige Anzahl** 201  (100%) 23 (100%) 80  (100%)
HER2*** n (%) ~0,152F
Positiv 21 (11,7%) 2 (8,7%) 12 (16,0%)
Negativ 157  (87,2%) 19  (82,6%) 61  (81,3%)
Mehrdeutig 2 (2,1%) 2 (8,7%) 2 (2,7%)
Giiltige Anzahl** 180  (100%) 23 (100%) 75  (100%)

n = StichprobengrolRe, Sofortrekon = Sofortrekonstruktion, DCIS = duktales Carcinoma in situ, NST = invasive
carcinoma of no special type, ILC = invasive lobular carcinoma, HER2 = Human Epidermal Growth Factor Receptor 2
* Es wurde mittels Chi2-Test auf signifikante (p<0,05) Gruppenunterschiede getestet. Ausnahmen sind gekenn-
zeichnet. Bei Signifikanz des Globaltests folgte als Post-hoc-Test der z-Test fiir Spaltenanteile. Operationsgruppen,
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die sich im Post-hoc-Test auf dem 0,05-Signifikanzniveau nicht signifikant voneinander unterschieden, sind durch
gleiche Buchstaben gekennzeichnet.

F Es wurde mittels Exaktem Test nach Fisher auf signifikante (p<0,05) Gruppenunterschiede getestet.

** Glltige Anzahl = Anzahl der Patientinnen jeder Operationsgruppe, fur die die jeweilige Information vorlag

*** HER2 wurde wie folgt klassifiziert: negativ = immunhistochemisch 1+ oder keine Amplifikation in der in-situ-
Hybridisierung, mehrdeutig = immunhistochemisch 2+, positiv = immunhistochemisch 3+ oder Amplifikation in der in-
situ-Hybridisierung

Tabelle 16 (S. 70) bildet die Tumoreigenschaften Lateralitat (monolateral vs. bilateral),
Erst- oder Zweiterkrankung, Tumorgrof3e (pT) und Lymphknotenbefall (pN) ab. Es
bestanden signifikante Unterschiede (p<0,001) fir den Anteil der Patientinnen, die zum
Zeitpunkt der Operation an einem Primartumor litten (Ersterkrankung) und dem Anteil
der Patientinnen, fur die es sich um eine ipsi- oder kontralaterale Neuerkrankung oder
ein Lokalrezidiv handelte (Zweiterkrankung). In der BEOP-Gruppe lag der Anteil der
Zweiterkrankungen unter 10 % (18/212), wahrend dieser in der MSR-Gruppe tber 15 %
(15/86) und in der MA-Gruppe Uber 40 % (11/27) ausmachte. Weiterhin unterschieden
sich die Operationsgruppen signifikant (p=0,012) bezlglich des Lymphknotenbefalls
(pN), wobei tGiber 70 % der Patientinnen mit BEOP (155/212; 73,1 %) und tber 60 % der
Patientinnen mit MSR (53/84; 63,1 %), aber nur weniger als die Halfte der MA-
Patientinnen (12/27; 44,4 %) keinen Lymphknotenbefall aufwiesen (pNO). Fur die
TumorgréfRe (pT) konnte der Exakte Test nach Fisher zur Testung auf Gruppenunter-
schiede nicht durchgefuhrt werden, da die Komplexitat der Berechnung die Kapazitat
Ublicher Arbeitsspeicher Uberstieg, sodass ersatzweise der Chi2-Test herangezogen
wurde. Dieser ergab signifikante Unterschiede zwischen den Operationsgruppen
(p<0,001): Der Anteil der weiter fortgeschrittenen pT2- und pT3-Tumoren war in der
MA-Gruppe mit tber 60 % (17/27) am gro3ten. In den Gruppen BEOP und MSR hinge-
gen machten pT2- und pT3-Tumoren nur rund ein Viertel (59/212 bzw. 20/84) aller
Tumoren aus. Der Anteil kleinerer pT1-Tumoren war in den Gruppen BEOP und MSR
entsprechend hoher (97/212; 45,8 % und 33/84; 39,3 %) als in der MA-Gruppe (4/27;
14,8 %). Fur die Lateralitéat zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Operationsgruppen (p=0,067), wobei der Grof3teil der Patientinnen bis

zum Ende des individuellen Beobachtungszeitraums nur einseitig erkrankt war (>80 %).
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Tabelle 16: Tumorausbreitung

Gultige Anzahl***

212 (100%)

27 (100%)

84  (100%)

Das pT und pN beziehen sich Brusterhaltende Alleinige Mastektomie mit
jeweils auf die invasivste Tumor- Operation Mastektomie Sofortrekon p-Wert*
komponente der Patientinnen. (n=212) (n=27) (n=86)
Lateralitat* n (%) =0,067

Monolateral 199 (93,9%) 22 (81,5%) 80  (93,0%)

Bilateral 13 (6,1%) 5 (18,5%) 6 (7,0%)

Glltige Anzahl*** 212 (100%) 27 (100%) 86 (100%)
Erst-/Zweiterkrankung n (%) a b c <0,001

Ersterkrankung 194 (91,5%) 16 (59,3%) 71 (82,6%)

Zweiterkrankung 18 (8,5%) 11 (40,7%) 15 (17,4%)

Glltige Anzahl*** 212 (1009%6) 27 (100%) 86 (100%)
TumorgrdfRe (pINM) n (%) <0,001

pTx 4a (1,9%) 1a (3,7%) 1a (1,2%)

pTO/ypTO 25a (11,8%) 3ab (11,1%) 21,  (25,0%)

pTislypTis 26a  (12,3%) 2a (7,4%) 9.  (10,7%)

pTis Paget 1a (0,5%) Oa (0,0%) Oa (0,0%)

pT1l/ypT1l 97a (45,8%) 4y (14,8%) 33 (39,3%)

pT2/ypT2 50ab (23,6%) 10,  (37,0%) 15, (17,9%)

pT3/ypT3 9a (4,2%) 7o (25,9%) 5a (6,0%)

Giiltige Anzahl** 212 (100%) 27 (100%) 84  (100%)
Lymphknoten (pTNM) n (%) a b a, b ~0,012F

pNXx/ypNx 22 (10,4%) 4 (14,8%) 10 (11,9%)

pNO/ypNO 155 (73,1%) 12 (44,4%) 53  (63,1%)

pN1/ypN1 27 (12,7%) 5  (18,5%) 17 (20,2%)

pN2/ypN2 6 (2,8%) 4 (14,8%) 3 (3,6%)

pN3/ypN3 2 (0,9%) 2 (7,4%) 1 (1,2%)

n = Stichprobengrol3e, Sofortrekon = Sofortrekonstruktion, T = Tumor, N = Noduli, M = Metastasierung,

pTNM = pathologische TNM-Klassifikation, ypTNM = pTNM nach neoadjuvanter Therapie
* Es wurde mittels Chi2-Test auf signifikante (p<0,05) Gruppenunterschiede getestet. Ausnahmen sind gekennzeich-
net. Bei Signifikanz des Globaltests folgte als Post-hoc-Test der z-Test flir Spaltenanteile. Operationsgruppen, die
sich im Post-hoc-Test auf dem 0,05-Signifikanzniveau nicht signifikant voneinander unterschieden, sind durch gleiche
(tiefgestellte) Buchstaben gekennzeichnet.
F Es wurde mittels Exaktem Test nach Fisher auf signifikante (p<0,05) Gruppenunterschiede getestet. Bei Signifikanz
des Globaltests folgte als Post-hoc-Test ein paarweiser Vergleich mittels Exaktem Test nach Fisher. Operations-
gruppen, die sich im Post-hoc-Test auf dem 0,05-Signifikanzniveau nicht signifikant voneinander unterschieden, sind
durch gleiche Buchstaben gekennzeichnet.
** | ateralitat: monolateral = bis zum Ende des individuellen Beobachtungszeitraums nur eine Brust von Mamma-
karzinom / duktalem Carcinoma in situ (DCIS) betroffen, bilateral = bis Ende des individuellen Beobachtungszeit-
raums beide Briste gleichzeitig oder zeitversetzt betroffen (inkl. Erstvorstellung mit kontralateraler Zweiterkrankung)
*** Glltige Anzahl = Anzahl der Patientinnen jeder Operationsgruppe, fur die die jeweilige Information vorlag
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3.1.4.6. Axillare Operationen

Tabelle 17 zeigt im Vergleich der Operationsgruppen die Art der invasivsten axillaren
Operation, die die Patientinnen erhielten. In der MA-Gruppe erhielten die Patientinnen
in knapp Uber der Halfte der Falle (14/27; 51,9 %) eine ALND und unterschieden sich
damit signifikant (p<0,001) von den Patientinnen mit BEOP (24/212; 11,3 %) sowie den
Patientinnen mit MSR (18/86; 20,9 %), von denen jeweils rund zwei Drittel (152/212;
71,7 % bzw. 55/86; 64,0 %) die weniger invasive SLNB erhielten.

Tabelle 17: Art der invasivsten axillaren Operation

Brusterhaltende Alleinige Mastektomie mit

Operation Mastektomie Sofortrekon p-Wert*

(n=212) (n=27) (n=86)

Axillare Operation n (%) a b a <0,001
Keine 34  (16,0%) 4  (14,8%) 12 (14,0%)
SLNB 152 (71,7%) 8 (29,6%) 55  (64,0%)
Axillare Stichprobe 2 (0,9%) 1 (3,7%) 1 (1,2%)
ALND 24 (11,3%) 14 (51,9%) 18 (20,9%)
Giiltige Anzahl** 212 (100%) 27  (100%) 86  (100%)

n = StichprobengréRe, Sofortrekon = Sofortrekonstruktion, SLNB = Wachterlymphknotenbiopsie, ALND = Axillare
Lymphknotendissektion

* Es wurde mittels Exaktem Test nach Fisher auf signifikante (p<0,05) Gruppenunterschiede getestet. Bei Signifikanz
des Globaltests folgte als Post-hoc-Test ein paarweiser Vergleich mittels Exaktem Test nach Fisher. Operations-
gruppen, die sich im Post-hoc-Test auf dem 0,05-Signifikanzniveau nicht signifikant voneinander unterschieden, sind
durch gleiche Buchstaben gekennzeichnet.

** Glltige Anzahl = Anzahl der Patientinnen jeder Operationsgruppe, fur die die jeweilige Information vorlag

3.1.4.7. (Neo-)Adjuvante Therapien

In Tabelle 18 (S. 72) sind die (neo-)adjuvanten Therapien dargestellt, die Patientinnen
der Operationsgruppen BEOP, MA und MSR erhielten. Fir die adjuvante RT wurden
signifikante Gruppenunterschiede (p<0,001) zwischen allen drei Operationsgruppen
beobachtet: Uber 80 % (175/212) der Patientinnen nach einer BEOP erhielten eine
adjuvante RT, die einen wesentlichen Bestandteil der BET des Mammakarzinoms
darstellt. In der Gruppe nach MA erhielt rund die Halfte (13/27) der Frauen eine
adjuvante RT, nach MSR nur rund ein Viertel (20/86). Die Patientinnen der MSR-
Gruppe erhielten jedoch signifikant haufiger (54/86; 62,8 %) eine CHT als Patientinnen
der Gruppen BEOP (78/212; 36,8 %) oder MA (11/27; 40,7 %; p<0,001). Bezuglich des
Einsatzes der zielgerichteten Therapie (p=0,087) und der ET (p=0,853) unterschieden
sich die Operationsgruppen nicht signifikant. Je Gruppe erhielten 10 bis 20 % der
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Patientinnen eine zielgerichtete Therapie, wéhrend eine ET bei jeweils rund 60 %

erfolgte.

Tabelle 18: (Neo-)Adjuvante Therapien

Brusterhaltende Alleinige Mastektomie mit

Operation Mastektomie Sofortrekon p-Wert*

(n=212) (n=27) (n=86)

Radiotherapie n (%) a b c <0,001
Ja (nur adjuvant) 175 (82,5%) 13 (48,1%) 20  (23,3%)
Nein 37 (17,5%) 14 (51,9%) 66  (76,7%)
Giltige Anzahl** 212 (100%) 27 (100%) 86 (100%)

Chemotherapie n (%) a a b <0,001
Ja 78 (36,8%) 11 (40,7%) 54  (62,8%)
Nur neoadjuvant*+* 43 (55,1%) (45,5%) 32 (59,3%)
Nur adjuvant*+* 30 (38,5%) (45,5%) 19  (35,2%)
Neoadjuvant + adjuvant*** 5 (6,4%) (9,1%) 3 (5,6%)
Nein 134 (63,2%) 16 (59,3%) 32 (37,2%)
Gliltige Anzahl** 212 (100%) 27 (100%) 86  (100%)

Zielgerichtete Therapie n (%) =0,087
Ja 22 (10,4%) 3 (11,1%) 17 (19,8%)
Nur neoadjuvant*** (9,1%) 0 (0,0%) 4 (23,5%)
Nur adjuvant<** 5 (22,7%) 0 (0,0%) (35,3%)
Neoadjuvant + adjuvant*** 15 (68,2%) 3 (100%) 7 (41,2%)
Nein 190 (89,6%) 24 (88,9%) 69  (80,2%)
Giiltige Anzahl** 212 (100%) 27 (100%) 86 (100%)

Endokrine Therapie n (%) =~0,853
Ja 127 (59,9%) 15 (55,6%) 53  (61,6%)
Nur neoadjuvant*** 6 (4,7%) 0 (0,0%) 1 (1,9%)
Nur adjuvant*** 109 (85,8%) 14 (93,3%) 44 (83,0%)
Neoadjuvant + adjuvant*** 12 (9,4%) 1 (6,7%) 8  (15,1%)
Nein 85 (40,1%) 12 (44,4%) 33  (38,4%)
Glltige Anzahl** 212 (100%) 27 (100%) 86 (100%)

n = Stichprobengrol3e, Sofortrekon = Sofortrekonstruktion

* Es wurde mittels Chi2-Test auf signifikante (p<0,05) Gruppenunterschiede getestet. Bei Signifikanz des Globaltests
folgte als Post-hoc-Test der z-Test fur Spaltenanteile. Operationsgruppen, die sich im Post-hoc-Test auf dem 0,05-
Signifikanzniveau nicht signifikant voneinander unterschieden, sind durch gleiche Buchstaben gekennzeichnet.

** Glltige Anzahl = Anzahl der Patientinnen jeder Operationsgruppe, fiir die die jeweilige Information vorlag

*** Jeweils n (%) dargestellt. Prozente beziehen sich auf Gesamtzahl der Patientinnen, die die jeweilige Therapie
erhielten, d. h. Chemotherapie / endokrine Therapie / zielgerichtete Therapie = ja. Die Testung mittels Exaktem Test
nach Fisher ergab jeweils keine auf dem 0,05-Signifikanzniveau signifikanten Gruppenunterschiede.
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3.2. Deskriptive Analyse: Patient-Reported Outcomes im Zeitverlauf

Im Nachfolgenden ist fir alle ausgewerteten Skalen die deskriptive Analyse der
Entwicklung der PRO-Scores im Zeitverlauf in Form von Boxplots dargestellt. Die
Verlaufe der Auswertungsgruppen wurden miteinander verglichen. Fur die BREAST-Q-
Skala ,Zufriedenheit mit der Brust® erfolgte eine Einordnung der Beobachtungen gemalf}
den Richtwerten von Cano et al. [188]. Da die restlichen Skalen mithilfe eines
gemischten linearen Regressionsmodells weitergehend analysiert wurden, erfolgte an

dieser Stelle keine Einordnung der Werte nach klinischer Relevanz.
3.2.1. EORTC QLQ-BR23 Kérperbild
3.2.1.1. Patientinnen nach brusterhaltender Operation

In Abbildung 6 ist der EORTC QLQ-BR23-Score ,Kérperbild“ der BEOP-Patientinnen im
postoperativen Verlauf Gber 24 Monate dargestellt. Ein hoherer Score entsprach einem

besseren Korperbild.

EORTC QLQ-BR23-Score "Kérperbild” (Bl) nach brusterhaltender Operation
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% (n/212) 63,2% 52,8%  651% 61,8% 64,6%  575%  49,5% 7,5% 32,5% 28% 250%  6.,6%
Median 91,67 83,33 83,33 83,33 83,33 91,67 83,33 83,33 91,67 87,50 83,33 91,67
Differenz zur Baseline -8,33 -8,33 -8,33 -8,33 0,00 -8,33 -8,33 0,00 -4,17 -8,33 0,00
1. Quartil 75,00 64,58 58,33 66,67 66,67 75,00 66,67 66,67 66,67 58,33 66,67 83,33
3. Quartil 100 100 95,83 100 100 100 100 95,83 100 100 100 91,67

Abbildung 6: Boxplots zum Kérperbild-Score im Verlauf nach brusterhaltender Operation

Baseline = praoperative Erhebung, Wo = Wochen postoperativ, Mo = Monate postoperativ

Der BI-Score konnte Werte zwischen 0 und 100 annehmen. Héhere Scores entsprachen einem besseren Korperbild.
Die Box wird nach unten und oben vom 1. und 3. Quartil begrenzt. Der Median entspricht dem Strich innerhalb der
Box. Die Whisker entsprechen dem 1,5-fachen Interquartilsabstand (IQR). Kreis und Stern sind wie folgt definiert:

o0 milde Ausreil3er, d. h. Abstand zum 1. oder 3. Quartil = 1,5-facher bis 3,0-facher IQR

* extreme Ausreil3er, d. h. Abstand zum 1. oder 3. Quatrtil >3,0-facher IQR
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Wahrend der mediane Baseline-Score bei 91,7 Punkten lag, zeigte sich postoperativ ein
Abfall auf 83,3 sowohl zwei und sechs Wochen als auch 12 und 24 Monate nach der
Operation. Im Verlauf Gber zwei Jahre war keine Erholung des Korperbild-Scores in
Richtung des Baseline-Wertes zu erkennen. Es zeigte sich eine deutliche Streuung der
Daten in Richtung der niedrigeren Scores. Der Rucklauf des EORTC QLQ-BR23 war zu

den Zeitpunkten, zu denen die Operation bereits Uber ein Jahr zurticklag, erniedrigt.
3.2.1.2. Patientinnen nach alleiniger Mastektomie

Der Koérperbild-Score der MA-Patientinnen im Zeitverlauf ist in Abbildung 7 dargestellt.

EORTC QLQ-BR23-Score "Kdrperbild" (Bl) nach alleiniger Mastektomie
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Abbildung 7: Boxplots zum Koérperbild-Score im Verlauf nach alleiniger Mastektomie

Baseline = préoperative Erhebung, Wo = Wochen postoperativ, Mo = Monate postoperativ

Fur die Zeitpunkte 15, 21 und >24 Monate postoperativ lagen keine erhobenen BI-Scores vor, daher wurden diese
nicht abgebildet. Der Bl-Score konnte Werte zwischen 0 und 100 annehmen. H6here Scores entsprachen einem
besseren Korperbild. Die Box wird nach unten und oben vom 1. und 3. Quartil begrenzt. Der Median entspricht dem
Strich innerhalb der Box. Die Whisker entsprechen dem 1,5-fachen Interquartilsabstand (IQR). Kreis und Stern sind
wie folgt definiert: o milde Ausreil3er, d. h. Abstand zum 1. oder 3. Quartil = 1,5-facher bis 3,0-facher IQR

* extreme Ausreif3er, d. h. Abstand zum 1. oder 3. Quartil >3,0-facher IQR

Ausgehend von einem medianen Baseline-Score von 83,3 Punkten kam es postoperativ
zu einem Abfall des medianen Scores, d. h. zu einer Verschlechterung des Korperbildes
auf 54,2 Punkte drei Monate nach der Operation. Im weiteren Verlauf stieg der mediane
Score kontinuierlich bis auf den urspriinglichen Baseline-Score von 83,3 Punkten 24

Monate postoperativ an. Eine starke Streuung insbesondere in Richtung der niedrigeren
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Scores war zu beobachten, sodass zu einzelnen Befragungszeitpunkten Scores
erhoben wurden, die sich Uber den gesamten Auspragungsbereich von 0 bis 100

Punkte verteilten.
3.2.1.3. Patientinnen nach Mastektomie mit Sofortrekonstruktion

Abbildung 8 zeigt den Korperbild-Score in der MSR-Gruppe. Wéahrend der mediane
praoperative Ausgangswert bei ca. 91,7 Punkten lag, kam es postoperativ zu einem
Abfall des Scores entsprechend einer Verschlechterung des Korperbildes. Der mediane
Score lag im Verlauf tGber 24 Monate nach der Operation weitestgehend konstant bei
66,7 Punkten. Ein Anstieg in Richtung des Baseline-Scores konnte im genannten
Zeitraum nicht beobachtet werden. Eine ausgepragte Streuung der Scores zeigte sich
insbesondere in Richtung der niedrigeren Werte. Der mediane Score fiinfzehn Monate
postoperativ wurde trotz des besonders geringen Rucklaufs (3/86; 3,5 %) abgebildet,

um alle PRO-Datenerhebungen zu berlcksichtigen.

EORTC QLQ-BR23-Score "Korperbild” (Bl) nach Mastektomie mit Sofortrekonstruktion
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Abbildung 8: Boxplots zum Kdérperbild-Score im Verlauf nach Mastektomie mit
Sofortrekonstruktion

Baseline = praoperative Erhebung, Wo = Wochen postoperativ, Mo = Monate postoperativ

Fur den Zeitpunkt 21 Monate postoperativ lagen keine erhobenen Bl-Scores vor, daher wurde dieser nicht abgebildet.
Der BI-Score konnte Werte zwischen 0 und 100 annehmen. Héhere Scores entsprachen einem besseren Kdrperbild.
Die Box wird nach unten und oben vom 1. und 3. Quartil begrenzt. Der Median entspricht dem Strich innerhalb der
Box. Die Whisker entsprechen dem 1,5-fachen Interquartilsabstand (IQR). Der Kreis ist wie folgt definiert:

o milde Ausreil3er, d. h. Abstand zum 1. oder 3. Quartil = 1,5-facher bis 3,0-facher IQR
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3.2.1.4. Vergleich der Verlaufe zwischen den Operationsgruppen

Betrachtet man den Verlauf der Korperbild-Scores in den drei Operationsgruppen
vergleichend, fallt auf, dass der mediane préaoperative Ausgangswert in der MA-Gruppe
(83,3 Punkte) fast 10 Punkte niedriger war, d. h. ein schlechteres Korperbild berichtetet
wurde als in den Gruppen BEOP (91,7 Punkte) und MSR (91,7 Punkte). In allen
Gruppen war ein postoperativer Abfall der Scores entsprechend einer Verschlechte-
rung des Korperbildes zu beobachten, welcher bei Patientinnen nach MA (-29,2 Punkte)
verglichen mit den Gruppen BEOP (-8,4 Punkte) und MSR (-25 Punkte) am starksten
ausfiel. Gleichzeitig war bei den Patientinnen nach MA im Zeitverlauf eine Erholung der
Scores in Richtung des Baseline-Niveaus erkennbar, wahrend diese nach einer BEOP
oder MSR nicht wieder anstiegen. Langfristig betrachtet wiesen die MSR-Patientinnen

somit die schlechtesten Korperbild-Scores auf (66,7 Punkte).
3.2.2. BREAST-Q Zufriedenheit mit der Brust
3.2.2.1. Patientinnen nach brusterhaltender Operation

In Abbildung 9 (S. 77) ist der BREAST-Q-Score ,Zufriedenheit mit der Brust* der BEOP-
Patientinnen dargestellt. Ein héherer Score entsprach einer héheren Zufriedenheit. Bei
Betrachtung der Zeitpunkte mit dem hochsten Rucklauf, zwei Wochen, 12 und 24
Monate postoperativ, wich der mediane Score um maximal 3 Punkte vom préoperativen
Ausgangswert (Median 64,0 Punkte) ab. Gemal der Einschatzung nach Cano et al.

ware erst eine Anderung ab 8 Punkten als klinisch relevant zu werten [188].
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BREAST-Q-Score "Zufriedenheit mit der Brust™ (SWB) nach brusterhaltender Operation
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Abbildung 9: Boxplots zum Zufriedenheit-mit-der-Brust-Score im Verlauf nach
brusterhaltender Operation

Baseline = praoperative Erhebung, Wo = Wochen postoperativ, Mo = Monate postoperativ

Fir den Zeitpunkt 6 Monate postoperativ lagen keine erhobenen SWB-Scores vor, daher wurde dieser nicht
abgebildet. Der SWB-Score konnte Werte zwischen 0 und 100 annehmen. Hohere Scores entsprachen einer hdheren
Zufriedenheit. Die Box wird nach unten und oben vom 1. und 3. Quartil begrenzt. Der Median entspricht dem Strich
innerhalb der Box. Die Whisker entsprechen dem 1,5-fachen Interquartilsabstand (IQR). Kreis und Stern sind wie folgt
definiert: 0 milde AusreiRer, d. h. Abstand zum 1. oder 3. Quartil = 1,5-facher bis 3,0-facher IQR

* extreme Ausreil3er, d. h. Abstand zum 1. oder 3. Quartil >3,0-facher IQR

3.2.2.2. Patientinnen nach alleiniger Mastektomie

Abbildung 10 (S. 78) zeigt den BREAST-Q-Score ,Zufriedenheit mit der Brust* der MA-
Patientinnen. Ausgehend vom medianen praoperativen Ausgangswert von 50,5
Punkten zeigte sich postoperativ eine Abnahme der Zufriedenheit mit der Brust auf 48,0
Punkte ein Jahr nach der Operation bzw. 44,0 Punkte zwei Jahre nach der Operation.
Es handelte sich bei dem beobachteten Abfall um 6,5 Punkte gemafld dem von Cano et
al. definierten Grenzwert von 8 Punkten um keine klinisch relevante Anderung [188]. Es
sind die geringen absoluten Rucklaufzahlen der Auswertungsgruppe zu beachten
(Rucklauf n 5/27 — 16/27).
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BREAST-Q-Score "Zufriedenheit mit der Brust” (SWB) nach alleiniger Mastektomie
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Abbildung 10: Boxplots zum Zufriedenheit-mit-der-Brust-Score im Verlauf nach alleiniger
Mastektomie

Baseline = praoperative Erhebung, Mo = Monate postoperativ

Fir die Zeitpunkte 2 und 6 Wochen sowie 3, 6, 9, 15, 18, 21 und >24 Monate postoperativ lagen keine erhobenen
SWB-Scores vor, daher wurden diese nicht abgebildet. Der SWB-Score konnte Werte zwischen 0 und 100 annehmen.
Hohere Scores entsprachen einer héheren Zufriedenheit. Die Box wird nach unten und oben vom 1. und 3. Quartil
begrenzt. Der Median entspricht dem Strich innerhalb der Box. Die Whisker entsprechen dem 1,5-fachen
Interquartilsabstand (IQR). Der Kreis ist wie folgt definiert:

o milde Ausreil3er, d. h. Abstand zum 1. oder 3. Quartil = 1,5-facher bis 3,0-facher IQR

3.2.2.3. Patientinnen nach Mastektomie mit Sofortrekonstruktion

In Abbildung 11 (S. 79) ist der BREAST-Q-Score ,Zufriedenheit mit der Brust“ der MSR-
Patientinnen abgebildet. Wahrend der mediane praoperative Ausgangswert 64,0 Punkte
betrug, zeichnete sich sowohl 12 als auch 24 Monate postoperativ eine Reduktion um
rund 10 Punkte ab. Nach Cano et al. entsprach dies einer klinisch relevanten Abnahme

der Zufriedenheit [188].
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BREAST-Q-Score "Zufriedenheit mit der Brust" (SWB) nach Mastektomie mit Sofortrekonstruktion
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Abbildung 11: Boxplots zum Zufriedenheit-mit-der-Brust-Score im Verlauf nach
Mastektomie mit Sofortrekonstruktion

Baseline = praoperative Erhebung, Mo = Monate postoperativ

Fur die Zeitpunkte 2 und 6 Wochen sowie 3, 9, 15 und 21 Monate postoperativ lagen keine erhobenen SWB-Scores
vor, daher wurden diese nicht abgebildet. Der SWB-Score konnte Werte zwischen 0 und 100 annehmen. Héhere
Scores entsprachen einer héheren Zufriedenheit. Die Box wird nach unten und oben vom 1. und 3. Quartil begrenzt.
Der Median entspricht dem Strich innerhalb der Box. Die Whisker entsprechen dem 1,5-fachen Interquartilsabstand
(IQR). Der Kreis ist wie folgt definiert:

o milde Ausreil3er, d. h. Abstand zum 1. oder 3. Quatrtil = 1,5-facher bis 3,0-facher IQR

3.2.2.4. Vergleich der Verlaufe zwischen den Operationsgruppen

Der mediane Baseline-Score ,Zufriedenheit mit der Brust® der Patientinnen mit einer
BEOP (64,0 Punkte) oder MSR (64,0 Punkte) lag 13,5 Punkte Uber dem medianen
Baseline-Score der MA-Patientinnen (50,5 Punkte). Wéahrend sich bei Frauen nach
einer BEOP oder MA die Zufriedenheit mit der Brust nicht in klinisch relevantem Malie
anderte, zeigte sich nach MSR eine klinisch relevante Abnahme der Zufriedenheit.
Obwohl der mediane Score der Frauen nach einer MSR ausgehend vom Baseline-Wert
starker abfiel (-10 Punkte) als bei Frauen nach einer MA (-2,5 Punkte 12 Monate bzw.
-6,5 Punkte 24 Monate postoperativ), war in der MSR-Gruppe die Zufriedenheit mit der
Brust gemessen am medianen Score 12 und 24 Monate postoperativ weiterhin hoher
(54,0 bzw. 53,0 Punkte) als in der MA-Gruppe (48,0 bzw. 44,0 Punkte).
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3.2.3. EORTC QLQ-C30 und -BR23 Korperliche Funktionsfahigkeit und Symptome
3.2.3.1. Patientinnen nach brusterhaltender Operation

In Abbildungen 12 und 13 (S. 81) sind die EORTC QLQ-BR23-Scores zur Erfassung
der Brustsymptome und Armsymptome sowie in Abbildungen 14 (S. 82) und 15 (S. 83)
die EORTC QLQ-C30-Scores zur Erfassung von Schmerz und koérperlicher Funktions-
fahigkeit der BEOP-Patientinnen im postoperativen Verlauf Uber 24 Monate dargestellt.
Je nach Skala entsprach ein hoherer Score einer besseren korperlichen Funktions-

fahigkeit oder aber starker ausgepragten Arm- bzw. Brustsymptomen und Schmerzen.

EORTC QLQ-BR23 Brustsymptome

EORTC QLQ-BR23-Score ''Brustsymptome" (BS) nach brusterhaltender Operation

100 * 1
90 o o o]
80
70
60
50

- 1 BB H

10
0 2l 2k e

5;';3)‘:]‘:";35' Baselne 2Wo 6Wo 3Mo BMo OMo 12Mo  15Mo  18Mo 21 Mo 24 Mo 24 Mo

OO 0 * *
(el e]

BS-Score

Riicklauf n 134 112 138 131 137 122 105 16 69 6 53 14
% (n/212) 63,2% 52,8% 651% 61.8% 64,6%  57,5%  49,5% 7.5% 325% 28% 250% 6,6%
Median 8,33 25,00 25,00 25,00 25,00 16,67 25,00 16,67 16,67 16,67 8,33 22,92
Differenz zur Baseline +16,67 +1667 +16,67 +16,67 +833 +16,67  +833 +8,33 +8,33 0,00 +14,58
1. Quartil 0,00 16,67 16,67 16,67 8,33 8,33 8,33 833 8,33 0,00 0,00 8,33
3. Quartil 16,67 41,67 41,67 41,67 41,67 41,67 33,33 33,33 25,00 33,33 25,00 33,33

Abbildung 12: Boxplots zum Brustsymptome-Score im Verlauf nach brusterhaltender
Operation

Baseline = praoperative Erhebung, Wo = Wochen postoperativ, Mo = Monate postoperativ

Der BS-Score konnte Werte zwischen 0 und 100 annehmen. Hohere Scores entsprachen einer starkeren
Symptomatik. Die Box wird nach unten und oben vom 1. und 3. Quartil begrenzt. Der Median entspricht dem Strich
innerhalb der Box. Die Whisker entsprechen dem 1,5-fachen Interquartilsabstand (IQR). Kreis und Stern sind wie folgt
definiert: o milde Ausreif3er, d. h. Abstand zum 1. oder 3. Quartil = 1,5-facher bis 3,0-facher IQR

* extreme Ausreil3er, d. h. Abstand zum 1. oder 3. Quartil >3,0-facher IQR

Die Patientinnen gaben postoperativ eine Zunahme der Brustsymptome von medianen
8,3 Punkten praoperativ auf 25,0 Punkte zwei und sechs Wochen nach der Operation
an. Bis zwolf Monate postoperativ lag der Score weitestgehend konstant bei 25,0,

entwickelte sich mit zunehmendem Abstand zur Operation jedoch in Richtung des
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praoperativen Ausgangswertes, sodass 24 Monate nach der Operation der mediane
Score wieder bei 8,3 Punkten lag. Der mediane Score fur den zusammengefassten
Zeitraum ,>24 Monate®, der auf Angaben von 14/212 (6,6 %) Patientinnen basierte,
betrug 22,9 Punkte. Diese Patientinnen berichteten demnach auch Uber zwei Jahre

nach der Referenzoperation von weiterhin bestehenden Brustsymptomen.

EORTC QLQ-BR23 Armsymptome
Analog zu den erhobenen Brustsymptomen berichteten die Patientinnen Uber eine

postoperative Verschlechterung der Armsymptomatik. Wahrend der mediane pra-
operative Score bei 5,6 Punkten lag, zeigte sich im Zeitraum von 24 Monaten nach der
Operation ein weitestgehend konstanter medianer Score von 22,2 Punkten. Eine
Entwicklung in Richtung der Baseline-Scores, d. h. eine Abnahme der Armsymptome

wurde in diesem Zeitraum nicht beobachtet.

EORTC QLQ-BR23-Score "Armsymptome'’ (AS) hach brusterhaltender Operation
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Abbildung 13: Boxplots zum Armsymptome-Score im Verlauf nach brusterhaltender
Operation

Baseline = préoperative Erhebung, Wo = Wochen postoperativ, Mo = Monate postoperativ

Der AS-Score konnte Werte zwischen O und 100 annehmen. Hohere Scores entsprachen einer starkeren
Symptomatik. Die Box wird nach unten und oben vom 1. und 3. Quartil begrenzt. Der Median entspricht dem Strich
innerhalb der Box. Die Whisker entsprechen dem 1,5-fachen Interquartilsabstand (IQR). Kreis und Stern sind wie folgt
definiert: o milde Ausreif3er, d. h. Abstand zum 1. oder 3. Quartil = 1,5-facher bis 3,0-facher IQR

* extreme Ausreil3er, d. h. Abstand zum 1. oder 3. Quartil >3,0-facher IQR

Die grafische Darstellung der Boxplots sowohl fir die Brust- als auch fur die

Armsymptome liel3 eine deutliche Streuung der Werte insbesondere in Richtung der
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hoheren Scores, d. h. einer starkeren Brust- bzw. Armsymptomatik erkennen. Ausreil3er
unter den praoperativ erhobenen Scores zeigten, dass einzelne Patientinnen bereits vor

der Brustoperation unter starkeren Brust- und Armsymptomen litten.

EORTC OLO-C30 Schmerz

Die Schmerz-Scores der Patientinnen stiegen von einem medianen praoperativen

Ausgangswert von 16,7 Punkten postoperativ auf 33,3 Punkte an. Auf diesem Niveau
verblieb der mediane Score bis eineinhalb Jahre nach der Operation. Obwohl zwei
Jahre postoperativ eine Abnahme in Richtung des Baseline-Scores zu verzeichnen war,
Uberstieg der Score mit 25,0 Punkten weiterhin den Baseline-Wert von 16,7 Punkten.
Zu allen Zeitpunkten, sowohl pra- als auch postoperativ, lag eine starke Streuung der
Schmerz-Scores vor allem in Richtung der hoheren Scores bzw. starkeren Schmerzen
vor, sodass Scores Uber die gesamte mdgliche Auspragung zwischen 0 und 100
vorlagen. Der Ricklauf des EORTC QLQ-BR23 und QLQ-C30 war zu den Zeitpunkten,

die Uber zwdlf Monate nach der Brustoperation lagen, vermindert.

EORTC QLQ-C30-Score ""Schmerz" (PA) hach brusterhaltender Operation
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Abbildung 14: Boxplots zum Schmerz-Score im Verlauf nach brusterhaltender Operation

Baseline = préoperative Erhebung, Wo = Wochen postoperativ, Mo = Monate postoperativ

Der PA-Score konnte Werte zwischen 0 und 100 annehmen. Hohere Scores entsprachen einem starkeren Schmerz.
Die Box wird nach unten und oben vom 1. und 3. Quartil begrenzt. Der Median entspricht dem Strich innerhalb der
Box. Die Whisker entsprechen dem 1,5-fachen Interquartilsabstand (IQR). Der Kreis ist wie folgt definiert:

o milde Ausreil3er, d. h. Abstand zum 1. oder 3. Quatrtil = 1,5-facher bis 3,0-facher IQR
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EORTC OLO-C30 Korperliche Funktionsfahigkeit

Die korperliche Funktionsfahigkeit der Patientinnen zeigte einen Abfall des medianen

Scores von 93,3 Punkten praoperativ auf 80,0 Punkte zwei Wochen nach der
Operation. Im weiteren Verlauf von sechs Wochen bis eineinhalb Jahre postoperativ lag
der mediane Score bei 86,7 Punkten und stieg dann 24 Monate nach der Operation
wieder auf den Ausgangswert von 93,3 Punkten an. Es war eine vermehrte Streuung
der Scores in Richtung der niedrigeren Werte entsprechend einer schlechteren
korperlichen Funktionsfahigkeit zu beobachten. Die Streuung der Baseline-Scores liel3
erkennen, dass die erhobene korperliche Funktionsfahigkeit einzelner Frauen bereits
vor der operativen Therapie des Mammakarzinoms einem Score unter 60 Punkten

entsprach.

EORTC QLQ-C30-Score "Kérpetliche Funktionsfihigkeit" (PF) nhach brusterhaltender Operation
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Abbildung 15: Boxplots zum Kaorperliche-Funktionsfahigkeit-Score im Verlauf nach
brusterhaltender Operation

Baseline = praoperative Erhebung, Wo = Wochen postoperativ, Mo = Monate postoperativ

Der PF-Score konnte Werte zwischen 0 und 100 annehmen. Hohere Scores entsprachen einer besseren
Funktionsfahigkeit. Die Box wird nach unten und oben vom 1. und 3. Quartil begrenzt. Der Median entspricht dem
Strich innerhalb der Box. Die Whisker entsprechen dem 1,5-fachen Interquartilsabstand (IQR). Der Kreis ist wie folgt
definiert: o milde Ausrei3er, d. h. Abstand zum 1. oder 3. Quartil = 1,5-facher bis 3,0-facher IQR
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3.2.3.2. Patientinnen nach alleiniger Mastektomie

Abbildungen 16 und 17 (S. 85) zeigen die EORTC QLQ-BR23-Scores zur Erfassung
der Brust- und Armsymptome und Abbildungen 18 (S. 86) und 19 (S. 87) die EORTC
QLQ-C30-Scores zur Erfassung der Schmerzen und der korperlichen Funktionsfahigkeit

der MA-Patientinnen.

EORTC QLQ-BR23 Brustsymptome
Die MA-Patientinnen berichteten Uber postoperativ zunehmende Brustsymptome. Der

mediane préoperative Ausgangswert betrug 16,7 Punkte. Im Zeitraum von sechs
Wochen bis zwdolf Monate nach der Operation lag der Score bei 25,0 Punkten, jedoch
kam es im weiteren Zeitverlauf zu einer Erholung des medianen Scores mit Erreichen

des praoperativ erhobenen Symptomniveaus.

EORTC QLQ-BR23-Score "Brustsymptome" (BS) nach alleiniger Mastektomie
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Abbildung 16: Boxplots zum Brustsymptome-Score im Verlauf nach alleiniger
Mastektomie

Baseline = praoperative Erhebung, Wo = Wochen postoperativ, Mo = Monate postoperativ

Fur die Zeitpunkte 15, 21 und >24 Monate postoperativ lagen keine erhobenen BS-Scores vor, daher wurden diese
nicht abgebildet. Der BS-Score konnte Werte zwischen 0 und 100 annehmen. Hbhere Scores entsprachen einer
starkeren Symptomatik. Die Box wird nach unten und oben vom 1. und 3. Quartil begrenzt. Der Median entspricht
dem Strich innerhalb der Box. Die Whisker entsprechen dem 1,5-fachen Interquartilsabstand (IQR). Kreis und Stern
sind wie folgt definiert: o milde Ausreifer, d. h. Abstand zum 1. oder 3. Quartil = 1,5-facher bis 3,0-facher IQR

* extreme Ausrei3er, d. h. Abstand zum 1. oder 3. Quartil >3,0-facher IQR
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EORTC QLQ-BR23 Armsymptome
Der mediane Armsymptome-Score verdoppelte sich postoperativ ausgehend von einem

Baseline-Wert von 11,1 Punkten. Insgesamt schien der mediane Score im Verlauf von
24 Monaten nach der Operation auf einem stabilen Niveau von 22,2 Punkten zu
verweilen. Mit 33,3 Punkten sechs Monate postoperativ und 44,4 Punkten eineinhalb

Jahre postoperativ lag dieser zu einzelnen Zeitpunkten jedoch deutlich hoher.

EORTC QLQ-BR23-Score "Armsymptome™ (AS) nach alleiniger Mastektomie
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Abbildung 17: Boxplots zum Armsymptome-Score im Verlauf nach alleiniger
Mastektomie

Baseline = praoperative Erhebung, Wo = Wochen postoperativ, Mo = Monate postoperativ

Fur die Zeitpunkte 15, 21 und >24 Monate postoperativ lagen keine erhobenen AS-Scores vor, daher wurden diese
nicht abgebildet. Der AS-Score konnte Werte zwischen 0 und 100 annehmen. Hbhere Scores entsprachen einer
stérkeren Symptomatik. Die Box wird nach unten und oben vom 1. und 3. Quartil begrenzt. Der Median entspricht dem
Strich innerhalb der Box. Die Whisker entsprechen dem 1,5-fachen Interquartilsabstand (IQR). Der Kreis ist wie folgt
definiert: o milde Ausreil3er, d. h. Abstand zum 1. oder 3. Quartil = 1,5-facher bis 3,0-facher IQR
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EORTC OLO-C30 Schmerz

Der mediane Schmerz-Score lag praoperativ bei 16,7 Punkten und stieg postoperativ im

Sinne einer Zunahme der Beschwerden an. Der mediane Score schwankte wéahrend
der 24 Monate nach der Operation zwischen 33,3 und 50,0 Punkten. Eine Erholung der

Scores in Richtung des praoperativen Ausgangswertes war nicht zu beobachten.

EORTC QLQ-C30-Score "Schmerz" (PA) nach alleiniger Mastektomie
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Abbildung 18: Boxplots zum Schmerz-Score im Verlauf nach alleiniger Mastektomie

Baseline = préoperative Erhebung, Wo = Wochen postoperativ, Mo = Monate postoperativ

Fir die Zeitpunkte 15, 21 und >24 Monate postoperativ lagen keine erhobenen PA-Scores vor, daher wurden diese
nicht abgebildet. Der PA-Score konnte Werte zwischen O und 100 annehmen. Héhere Scores entsprachen einem
starkeren Schmerz. Die Box wird nach unten und oben vom 1. und 3. Quartil begrenzt. Der Median entspricht dem
Strich innerhalb der Box. Die Whisker entsprechen dem 1,5-fachen Interquartilsabstand (IQR). Der Stern ist wie folgt
definiert: » extreme Ausreil3er, d. h. Abstand zum 1. oder 3. Quartil >3,0-facher IQR
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EORTC OLO-C30 Korperliche Funktionsfahigkeit

Der Score zur Erhebung der korperlichen Funktionsfahigkeit erreichte praoperativ einen

medianen Wert von 86,7 Punkten und fiel sechs Wochen postoperativ auf mediane 66,7
Punkte. Im weiteren Verlauf war eine Erholung der Scores zu erkennen, sodass 9 sowie

24 Monate postoperativ der mediane Score entsprechend der Baseline bei 86,7

Punkten lag.
EORTC QLQ-C30-Score "Kérperliche Funktionsféhigkeit" (PF) nach alleiniger Mastektomie
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Abbildung 19: Boxplots zum Kaorperliche-Funktionsfahigkeit-Score im Verlauf nach
alleiniger Mastektomie

Baseline = préoperative Erhebung, Wo = Wochen postoperativ, Mo = Monate postoperativ

Fur die Zeitpunkte 15, 21 und >24 Monate postoperativ lagen keine erhobenen PF-Scores vor, daher wurden diese
nicht abgebildet. Der PF-Score konnte Werte zwischen 0 und 100 annehmen. Hohere Scores entsprachen einer
besseren Funktionsfahigkeit. Die Box wird nach unten und oben vom 1. und 3. Quartil begrenzt. Der Median entspricht
dem Strich innerhalb der Box. Die Whisker entsprechen dem 1,5-fachen Interquartilsabstand (IQR). Der Kreis ist wie
folgt definiert: o milde Ausreil3er, d. h. Abstand zum 1. oder 3. Quartil = 1,5-facher bis 3,0-facher IQR

3.2.3.3. Patientinnen nach Mastektomie mit Sofortrekonstruktion

In Abbildungen 20 (S.88) und 21 (S.89) sind die EORTC QLQ-BR23-Scores zur
Erfassung der Brust- und Armsymptome sowie in Abbildungen 22 (S. 90) und 23 (S. 91)
die EORTC QLQ-C30-Scores zur Erfassung von Schmerz und kdrperlicher
Funktionsfahigkeit der Patientinnen nach einer MSR im Verlauf Uber 24 Monate

dargestellt.

87



EORTC QLQ-BR23 Brustsymptome
Der mediane Score, der die Brustsymptome abbildete, stieg postoperativ im Sinne einer

Verschlechterung der Symptomatik an. Wahrend der mediane préoperative Score 8,3
Punkte betrug, lag dieser sechs Wochen sowie drei Monate nach der Operation bei
33,3 Punkten. Im weiteren Zeitverlauf waren die Scores zur Erfassung der

Brustsymptomatik wieder ricklaufig und naherten sich dem Baseline-Wert an.

EORTC QLQ-BR23-Score "Brustsymptome" (BS) nach Mastektomie mit Sofortrekonstruktion
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Abbildung 20: Boxplots zum Brustsymptome-Score im Verlauf nach Mastektomie mit
Sofortrekonstruktion

Baseline = préoperative Erhebung, Wo = Wochen postoperativ, Mo = Monate postoperativ

Fir den Zeitpunkt 21 Monate postoperativ lagen keine erhobenen BS-Scores vor, daher wurde dieser nicht
abgebildet. Der BS-Score konnte Werte zwischen 0 und 100 annehmen. Héhere Scores entsprachen einer starkeren
Symptomatik. Die Box wird nach unten und oben vom 1. und 3. Quartil begrenzt. Der Median entspricht dem Strich
innerhalb der Box. Die Whisker entsprechen dem 1,5-fachen Interquartilsabstand (IQR). Der Kreis ist wie folgt
definiert: o milde Ausreil3er, d. h. Abstand zum 1. oder 3. Quartil = 1,5-facher bis 3,0-facher IQR
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EORTC QLQ-BR23 Armsymptome
Der mediane Baseline-Score fir die Armsymptome der Patientinnen lag bei 0,0

Punkten, d. h., dass mindestens die Halfte der Patientinnen vor Therapiebeginn keine
Armsymptome berichteten. In der frihen postoperativen Phase (sechs Wochen
postoperativ) stieg der mediane Score auf 33,3 Punkte an. Im weiteren Verlauf zeigte
sich eine abnehmende Tendenz bis auf 11,1 Punkte eineinhalb Jahre postoperativ. Eine
eindeutige Entwicklung in Richtung des medianen Baseline-Scores entsprechend einer

Symptomfreiheit war nicht zu beobachten.

EORTC QLQ-BR23-Score "Armsymptome" (AS) nach Mastektomie mit Sofortrekonstruktion
100 Q e
90 o] o
80 * 0
70 =
@ B0
8 *
w 50
7] *
< 40
o
30
20
10
0
EMeDURdS-  Basslne 2Wo 6Wo  3Mo  6Mo  9Mo  12Mo  15Mo  18Mo  24Mo  >24 Mo
Riicklauf n 61 16 51 60 63 45 49 3 40 22 4
% (n/86) 709%  186%  593%  69.8%  733%  523%  57.0% 35% 465%  256% 4,7%
Median 0,00 44,44 33,33 22,22 22,22 22,22 11,11 22,22 11,11 16,67 33,33
Differenz zur Baseline +44,44  +33,33 42222  +2222  +2222 +11,41 42222  +11,11  +16,67  +3333
1. Quartil 0,00 22,22 2222 11,11 5,56 0,00 0,00 11,11 0,00 0,00 16,67
3. Quartil 1,11 66,67 55,56 38,89 33,33 33,33 33,33 61,11 33,33 22,22 47,22

Abbildung 21: Boxplots zum Armsymptome-Score im Verlauf nach Mastektomie mit
Sofortrekonstruktion

Baseline = préoperative Erhebung, Wo = Wochen postoperativ, Mo = Monate postoperativ

Fur den Zeitpunkt 21 Monate postoperativ lagen keine erhobenen AS-Scores vor, daher wurde dieser nicht
abgebildet. Der AS-Score konnte Werte zwischen 0 und 100 annehmen. Héhere Scores entsprachen einer starkeren
Symptomatik. Die Box wird nach unten und oben vom 1. und 3. Quartil begrenzt. Der Median entspricht dem Strich
innerhalb der Box. Die Whisker entsprechen dem 1,5-fachen Interquartilsabstand (IQR). Kreis und Stern sind wie folgt
definiert: o milde Ausreil3er, d. h. Abstand zum 1. oder 3. Quartil = 1,5-facher bis 3,0-facher IQR

* extreme Ausrei3er, d. h. Abstand zum 1. oder 3. Quartil >3,0-facher IQR
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EORTC QLQ-C30 Schmerz
Zum Zeitpunkt der Baseline-Erhebung lag der Schmerz-Score bei medianen 16,7

Punkten. Im Zeitverlauf bis 24 Monate nach der Operation betrug der mediane Score
weitestgehend konstant 33,3 Punkte. Eine Erholung der Scores in Richtung der

praoperativen Ausgangswerte war nicht erkennbar.

EORTC QLQ-C30-Score "Schmerz' (PA) nach Mastektomie mit Sofortrekonstruktion
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Abbildung 22: Boxplots zum Schmerz-Score im Verlauf nach Mastektomie mit
Sofortrekonstruktion

Baseline = praoperative Erhebung, Wo = Wochen postoperativ, Mo = Monate postoperativ

Fur den Zeitpunkt 21 Monate postoperativ lagen keine erhobenen PA-Scores vor, daher wurde dieser nicht
abgebildet. Der PA-Score konnte Werte zwischen 0 und 100 annehmen. Héhere Scores entsprachen einem stérkeren
Schmerz. Die Box wird nach unten und oben vom 1. und 3. Quartil begrenzt. Der Median entspricht dem Strich
innerhalb der Box. Die Whisker entsprechen dem 1,5-fachen Interquartilsabstand (IQR). Der Kreis ist wie folgt
definiert: o milde Ausreif3er, d. h. Abstand zum 1. oder 3. Quartil = 1,5-facher bis 3,0-facher IQR
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EORTC QLQ-C30 Kdrperliche Funktionsféhigkeit
Die korperliche Funktionsfahigkeit der MSR-Patientinnen lag zum Zeitpunkt der

praoperativen Ausgangserhebung bei einem medianen Score von 93,3 Punkten. Sechs
Wochen nach der Operation war ein Abfall des medianen Scores entsprechend einer
Verminderung der korperlichen Funktionsfahigkeit auf 76,7 Punkte erkennbar. Im
Zeitverlauf danach erholte sich der Score auf 93,3 Punkte, sodass dieser 18 und 24

Monate nach der Operation wieder dem préoperativen Ausgangswert entsprach.

EORTC QLQ-C30-Score "Kérperliche Funktionsfahigkeit' (PF) nach Mastektomie mit Sofortrekonstruktion
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Pounke®  Bassine 2Wo BWo  3Mo  EMo  9Mo  12Mo  15Mo  18Mo  24Mo >4 Mo

Ricklauf n 61 16 52 60 65 46 49 3 40 22 4

% (n/86) 70,9% 18,6% 60,5% 69,8% 75,6% 53,5% 57,0% 3.5% 46,5% 25,6% 4,7%
Median 93,33 70,00 76,67 80,00 86,67 86,67 86,67 86,67 93,33 93,33 80,00
Differenz zur Baseline -23,33 -16,67 -13,33 -6,67 -6,67 -6,67 6,67 0,00 0,00 -13,33
1. Quartil 86,67 50,00 66,67 68,33 73,33 80,00 80,00 56,67 80,00 80,00 71,67
3. Quartil 100,00 83,33 86,67 86,67 93,33 93,33 100,00 93,33 100,00 100,00 88,33

Abbildung 23: Boxplots zum Kdorperliche-Funktionsfahigkeit-Score im Verlauf nach
Mastektomie mit Sofortrekonstruktion

Baseline = praoperative Erhebung, Wo = Wochen postoperativ, Mo = Monate postoperativ

Fur den Zeitpunkt 21 Monate postoperativ lagen keine erhobenen PF-Scores vor, daher wurde dieser nicht abgebildet.
Der PF-Score konnte Werte zwischen 0 und 100 annehmen. Hohere Scores entsprachen einer besseren
Funktionsfahigkeit. Die Box wird nach unten und oben vom 1. und 3. Quartil begrenzt. Der Median entspricht dem
Strich innerhalb der Box. Die Whisker entsprechen dem 1,5-fachen Interquartilsabstand (IQR). Kreis und Stern sind
wie folgt definiert: o milde Ausreil3er, d. h. Abstand zum 1. oder 3. Quartil = 1,5-facher bis 3,0-facher IQR

* extreme Ausreif3er, d. h. Abstand zum 1. oder 3. Quartil >3,0-facher IQR

Der Rucklauf des EORTC QLQ-BR23 und QLQ-C30 fiel in der MSR-Gruppe zwei
Wochen postoperativ sowie Uber zwolf Monate postoperativ hinaus vergleichsweise
gering aus. Zudem zeigten die Scores zur Erfassung von Armsymptomen, Brust-
symptomen und Schmerzen eine ausgepragte Streuung insbesondere in Richtung der

hoheren Scores, d. h. einer starkeren Symptomlast.
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3.2.3.4. Vergleich der Verlaufe zwischen den Operationsgruppen

EORTC QLQ-BR23 Brustsymptome
Die MA-Patientinnen (16,7 Punkte) berichteten im Vergleich zu Patientinnen mit BEOP

(8,3 Punkte) oder MSR (8,3 Punkte) Uber schwerere praoperative Brustsymptome
entsprechend einer zweifachen Punktzahl im Baseline-Score. Postoperativ kam es in
allen drei Operationsgruppen zu einer Zunahme der Brustsymptome, welche bei MSR-
Patientinnen am starksten ausfiel (auf 33,3 Punkte vs. 25,0 Punkte nach BEOP und
MA). Die Brustsymptome erholten sich gruppenubergreifend tber die Zeit, sodass die
Scores zwei Jahre nach der Brustoperation wieder das Baseline-Niveau erreichten.
EORTC QLQ-BR23 Armsymptome

Auch in Hinblick auf die Armsymptome unterschieden sich die drei Operationsgruppen

bereits préoperativ: Patientinnen, die eine MSR erhielten, gaben die niedrigsten
Baseline-Scores (0 Punkte), d. h. die geringsten Armbeschwerden an, die MA-
Patientinnen hingegen die starksten Beschwerden (11,1 Punkte). Postoperativ kam es
in allen drei Gruppen zu einem Anstieg der Armbeschwerden, welche sich im Gegen-
satz zu den Brustsymptomen im Zeitraum von zwei Jahren nicht (vollstandig) erholten.
EORTC QLQ-C30 Schmerz

Die Patientinnen aller drei Operationsgruppen berichteten praoperativ &hnliche

Schmerz-Scores (16,7 Punkte in allen Gruppen). Postoperativ war gruppenubergreifend
eine deutliche Schmerzzunahme zu verzeichnen (33,3 Punkte nach BEOP und MSR,
33,3 bis 41,7 Punkte nach MA), welche vor allem bei Patientinnen nach einer MA und
MSR Uber 24 Monate nach der Operation auf gleichbleibendem Niveau bestehen
blieben. In der Gruppe nach BEOP war eine Abnahme in Richtung der praoperativen
Ausgangswerte (auf 25,0 Punkte 24 Monate postoperativ), jedoch keine vollstandige
Erholung der Schmerzsymptomatik erkennbar.

EORTC QLQ-C30 Kdrperliche Funktionsfahigkeit

Die Patientinnen der MA-Gruppe wiesen in der praoperativen Erhebung eine etwas

geringere korperliche Funktionsfahigkeit auf (86,7 Punkte) als Patientinnen der anderen
zwei Operationsgruppen (je 93,3 Punkte). Postoperativ kam es gruppentbergreifend zu
einem Abfall der korperlichen Funktionsfahigkeit (auf 86,7 Punkte nach BEOP; 76,7
Punkte nach MSR; 66,7 Punkte nach MA). Diese erholte sich jedoch im Zeitraum von
24 Monaten nach der Operation bis auf das urspringliche préaoperative Ausgangs-

niveau.
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3.3. Gemischtes lineares Regressionsmodell: Einflussfaktoren auf die

Entwicklung der Patient-Reported Outcomes im Zeitverlauf

Der Einfluss einer BEOP, MA und MSR sowie der (neo-)adjuvanten Therapien CHT, RT
und ET auf das Korperbild, die korperliche Funktionsfahigkeit, Armsymptome,
Brustsymptome und Schmerz im Zeitverlauf wurde mithilfe eines gemischten linearen
Regressionsmodells untersucht. Das Regressionsmodell wurde gewahlt, um die
schwankende Anzahl an Beobachtungen je Befragungszeitpunkt zu berlcksichtigen,
indem jede Beobachtung zur Bestimmung der Koeffizienten beitrug. Zur Kontrolle
potenzieller Storfaktoren (,Confounder®) und zur Adjustierung fur weitere relevante
Pradiktoren wurden zusétzlich ausgewahlte klinische und soziodemografische
Charakteristika als Kovariablen in die Analyse einbezogen (vgl. Tabelle 3, S. 55). Die
Interpretation der Estimates (Schatzwerte) wurde bereits zuvor erlautert (vgl. 2.5.
Statistische Analyse, S.54 — 57) und soll hier nur kurz zusammengefasst
wiedergegeben werden: Die Zeitvariable ist ein theoretischer Wert und entspricht dem
alleinigen theoretischen Einfluss der Zeit, d.h. der wochentlichen Anderung des
jeweiligen Scores ohne Beeinflussung durch Therapien. Fur die Variablen mit
Interaktion zur Zeitvariable (operative und (neo-)adjuvante Therapien) liegen jeweils
zwei Estimates vor: Zum einen der Haupteffekt, der jeweils die Anderung des Scores
zum Zeitpunkt ,Null“ der Referenzoperation beschreibt und zum anderen der
Interaktionseffekt, der die Anderung pro Woche (zzgl. zum Effekt der Zeitvariable)
angibt ab dem Moment des Beginns der jeweiligen Therapie. Bei der Interpretation der
Variablen CHT, RT und ET ist zu beachten, dass der Haupteffekt nicht die Anderung
des Scores mit Beginn der jeweiligen (neo-)adjuvanten Therapie zu einem beliebigen
Zeitpunkt, sondern zum Zeitpunkt der Referenzoperation angibt, d. h. unter der
hypothetischen Annahme, die Therapie hétte zum Zeitpunkt der Referenzoperation
begonnen. Es handelt sich demnach um ein Mal3 fur die Starke des Einflusses der
jeweiligen Therapie auf den PRO-Score, der Haupteffekt weicht jedoch im genauen
Wert von der geschatzten Anderung zum Zeitpunkt des in der Regel einige Wochen
pra- bzw. postoperativ liegenden Therapiebeginns ab. Der Estimate der Variablen ohne
Interaktion mit der Zeitvariable (Alter, BMI, Partnerschaft, Zweiterkrankung,
Lymphknotenbefall) entspricht der Anderung des Scores bei Vorliegen der jeweiligen
Variable bzw. pro zuséatzlichem Lebensjahr oder BMI-Punkt unabhéngig von einem

bestimmten Zeitpunk.
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Die Ergebnisse des gemischten linearen Regressionsmodells fur die einzelnen PRO-
Skalen sind in den Tabellen 19 bis 23 (S. 96, 99, 102, 105, 108) abgebildet. Am Ende
des Kapitels ist in Abbildung 24A bis E (S. 109) fir jede PRO-Skala der geschatzte
Verlauf des Scores als Resultat der Effekte verschiedener Einflussfaktoren beispielhaft
fur die ,Normpatientinnen® der drei Operationsgruppen grafisch veranschaulicht (vgl.
2.5. Statistische Analyse, S. 57 und Tabelle 24, S. 109).

3.3.1. EORTC QLQ-BR23 Korperbild

Einfluss der Zeit

Die Zeitvariable wies auf ein stabiles Korperbild der Patientinnen im Zeitraum vor
Therapiebeginn bzw. ohne den Einfluss jeglicher Therapien des Mammakarzinoms hin
(+0,0017 pro Woche; 95%-KI: -0,25 bis 0,26; p=0,9897) [183].

Einfluss der verschiedenen Arten der Brustoperation und invasiverer Folgeoperationen
Zum Zeitpunkt der Durchfuhrung einer BEOP, MA oder MSR war ein statistisch
signifikanter Einfluss der jeweiligen Operation auf das Korperbild der Patientinnen zu
erkennen (Haupteffekt): Wahrend die BEOP unmittelbar nach dem Eingriff zu einem
Abfall des Scores um rund 5 Punkte (95%-KI: -8,94 bis -1,57; p=0,0052) und die MSR
zu einem Abfall um rund 7 Punkte (95%-KI: -12,13 bis -1,80; p=0,0082) fuhrte, war eine
MA mit einem Abfall um anndhernd 19 Punkte (95%-KI: -27,34 bis -10,34; p<0,0001)
assoziiert. Der negative Einfluss einer invasiveren Folgeoperation (,Gruppenwechsel®)
auf das Korperbild au3erte sich in einem zuséatzlichen statistisch signifikanten Abfall des
Scores um rund 14 Punkte (95%-KI: -24,41 bis -3,32; p=0,01; Haupteffekt zum Zeit-
punkt der Referenzoperation). Nach dem initialen negativen Effekt der Operationen auf
den Korperbild-Score wurde die weitere Entwicklung des Scores im Zeitverlauf als
Resultat der Interaktion der Operationsart mit der Zeit nicht statistisch signifikant durch
die BEOP (Zeitvariable + Interaktionseffekt: 0,0017 + 0,1037 = +0,1054 pro Woche;
95%-KI: -0,17 bis 0,38; p=~0,4611), MA (0,0017 + 0,1444 = +0,1461 pro Woche; 95%-KI:
-0,19 bis 0,48; p=0,3975), MSR (0,0017 + (-)0,0733 = -0,0716 pro Woche; 95%-KI:
-0,35 bis 0,20; p=0,6021) oder invasivere Folgeoperation (0,0017 + (-)0,0438 = -0,0421
pro Woche; 95%-KI: -0,24 bis 0,15; p=0,6593) beeinflusst (95%-KI und p beziehen sich
hier und im Folgenden jeweils auf den Interaktionseffekt). [182,183]
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Einfluss der (neo-)adjuvanten Therapien

Fur die CHT wurde ein statistisch signifikanter Haupteffekt mit Abfall des Kdrperbild-
Scores um annahernd 22 Punkte (95%-KI: -25,39 bis -17,87; p<0,0001) geschéatzt. Im
Zeitverlauf nach dem initial negativen Einfluss der CHT zeigte sich jedoch ein
signifikanter Anstieg des Scores im Sinne einer Erholung des Korperbildes um
monatlich mehr als 1 Punkt (Zeitvariable + Interaktionseffekt: 0,0017 + 0,2803 = +0,282
pro Woche; 95%-KI: 0,19 bis 0,37; p<0,0001). Die RT war initial mit einer statistisch
signifikanten Zunahme des Scores um 5 Punkte (95%-Kl: 1,74 bis 9,02; p=0,0038;
Haupteffekt zum Zeitpunkt der Referenzoperation) entsprechend einer Verbesserung
des Korperbildes assoziiert, nahm aber keinen signifikanten Einfluss auf die
Entwicklung des Scores im Zeitverlauf (Zeitvariable + Interaktionseffekt: 0,0017 +
(-)0,1062 = -0,1045 pro Woche; 95%-KI: -0,23 bis 0,02; p=0,1009). Es wurde kein
signifikanter Einfluss der ET auf das Korperbild beobachtet (Haupteffekt: -3,1082, 95%-
Kl: -6,76 bis 0,55; p=0,0955; Zeitvariable + Interaktionseffekt: 0,0017 + (-)0,0426 =
-0,0409 pro Woche; 95%-KI: -0,14 bis 0,06; p=0,4105). [182,183]

Einfluss von Alter, BMI, Partnerschaft, Zweiterkrankung, Lymphknotenbefall

Ein hoheres Alter war statistisch signifikant mit einem besseren Koérperbild assoziiert,
sodass der Score einer Patientin mit zwanzig zusatzlichen Lebensjahren um fast 5
Punkte hoher geschatzt wurde (+0,2449 pro Lebensjahr; 95%-KI: 0,02 bis 0,47;
p=0,0294). Wie bereits zu Beginn des Kapitels erlautert (vgl. S. 93), bezog sich diese
Schatzung auf keinen bestimmten Zeitpunkt, d. h. es wurde nicht zwischen einem
Einfluss auf den praoperativen und postoperativen Score unterschieden. Fir den BMI
(-0,3365 je BMI-Punkt; 95%-KI: -0,88 bis 0,21; p=0,226), eine bestehende Partnerschaft
(+4,8655; 95%-KI: -0,82 bis 10,55; p=0,0933), einen nachgewiesenen (,pN+“; +1,4767;
95%-KI: -7,75 bis 10,70; p=0,7529) und ausgeschlossenen Lymphknotenbefall (,pNO*;
+2,1281; 95%-Kl: -5,97 bis 10,23; p=0,6052) sowie das Vorliegen einer Zweit-
erkrankung (-0,4728; 95%-Kl. -7,65 bis 6,71; p=0,8969) wurde keine statistisch
signifikante Assoziation mit dem Korperbild beobachtet. [183]

Gemessen am R2-Wert erklaren die in dem gemischten Modell abgebildeten
Kovariablen bzw. Einflussfaktoren ca. ein Viertel der Unterschiede zwischen den
Korperbild-Scores der Patientinnen. Die CHT hatte dabei mit einem partiellen R? von

Uber 15 (Haupt- und Interaktionseffekt zusammen) den grof3ten Anteil.
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Tabelle 19: Gemischtes lineares Regressionsmodell ,Korperbild“ (modifiziert nach
Afshar-Bakshloo et al. 2022 [183])

95%-KI 95%-KI
Estimate | SE Untere | Obere FG t-Wert p-Wert | Rz
Grenze Grenze UG oG
(UG) (0G)
Intercept 73,7998 | 9,6102 | 54,9445 | 92,6551 | 1157 7,6794 | <0,0001 | 25,1 | 22,3 | 29,6

Theoretischer Punktwert des Scores, wenn keiner der untersuchten Einflussfaktoren vorliegt (d. h. unabhéangige Variablen = nein bzw. BMI und Alter = 0)

Haupteffekte der zeitabhangigen Variablen (Estimate gibt einmalige Score-Anderung zum Zeitpunkt ,Null“ der Brustoperation an)

Brusterhaltende

Operation (BEOP) -5,259 | 1,8779 -8,9435 -1,5746 | 1157 -2,8005 0,0052 0,4 0 1.3

Alleinige Mastektomie

(MA) -18,8421 | 4,3314 | -27,3403 | -10,3439 | 1157 -4,3501 | <0,0001 15 0,5 3

Mastektomie mit Sofort-

rekonstruktion (MSR) -6,9666 | 2,6312 | -12,1291 -1,8042 | 1157 -2,6477 0,0082 0,5 0 15

Gruppenwechsel (GW) -13,8644 | 5,3756 | -24,4115 -3,3173 | 1157 -2,5791 0,01 0,4 0 14
Chemotherapie (CHT) -21,6337 | 1,9169 | -25,3946 | -17,8728 | 1157 -11,286 | <0,0001 | 12,5 9,6 | 15,8
Radiotherapie (RT) 5,3783 | 1,8565 1,7358 9,0207 | 1157 2,897 0,0038 0,5 0 15
Endokrine Therapie (ET) -3,1082 | 1,8629 -6,7632 0,5469 | 1157 -1,6684 0,0955 0,2 0 0,9

Haupteffekte der zeitunabhéngigen Variablen (Estimate gibt einmalige zeitpunktunabhéngige Score-Anderung an)

Alter (zum Zeitpunkt der

Brustoperation) 0,2449 | 0,1118 0,0247 0,465 258 2,1904 0,0294 1,6 0,5 3,1
Body-Mass-Index (BMI) -0,3365 | 0,2773 -0,8825 0,2095 258 -1,2137 0,226 0,5 0 15
Partnerschaft 4,8655 | 2,8883 -0,8222 | 10,5532 258 1,6845 0,0933 11 0,3 2,4
Zweiterkrankung -0,4728 | 3,6463 -7,6532 6,7076 258 -0,1297 0,8969 0 0 0,4
PNO (ohne Lymphknotenbefall) 2,1281 4,112 -5,9691 10,2254 258 0,5176 0,6052 0,1 0 0,7
PN+ (mit Lymphknotenbefall) 1,4767 | 4,6855 -7,7501 10,7035 258 0,3152 0,7529 0 0 0,5
Zeitvariable (Estimate gibt die wichentliche Score-Anderung allein durch den Einfluss der Zeit an)

Zeit 00017 | 01202 | 02519 | 02552 | 1157 | 0013 | 09897 | o] o o4
Interaktionseffekte (Estimate gibt die wochentliche Score-Anderung durch den Einfluss im Zeitverlauf an, zzgl. zur Zeitvariable)
Zeit: BEOP 0,1037 | 0,1407 -0,1723 0,3798 1157 0,7373 0,4611 0 0 0,5
Zeit: MA 0,1444 | 0,1706 -0,1903 0,4792 | 1157 0,8464 0,3975 0,1 0 0,6
Zeit: MSR -0,0733 | 0,1406 -0,3491 0,2025 | 1157 -0,5215 0,6021 0 0 0,4
Zeit: GW -0,0438 | 0,0994 -0,2388 0,1512 | 1157 -0,441 0,6593 0 0 0,4
Zeit: CHT 0,2803 | 0,0467 0,1886 0,372 | 1157 5,9989 | <0,0001 3,9 2,2 6,1
Zeit: RT -0,1062 | 0,0647 -0,2331 0,0207 | 1157 -1,6418 0,1009 0,3 0 11
Zeit: ET -0,0426 | 0,0518 -0,1442 0,059 | 1157 -0,8234 0,4105 0,1 0 0,6
Modellgenauigkeit Estimate ggotzrzls g)st:)zrisl

SD Intercept 17,58 15,72 19,65 Beobachtungen Gruppen | AIC

SD Zeitvariable 0,19 0,15 0,25 1437 265 12602,55
Residuum 15,23 14,55 15,94

SE = Standard Error (Standardfehler), KI = Konfidenzintervall, FG = Anzahl der Freiheitsgrade, SD = Standard
Deviation (Standardabweichung), AIC = Akaike-Information-Criterion (Akaike-Informationskriterium)

* R2 gibt an, wie viel % der Unterschiede zwischen den Scores der Patientinnen das Modell erklaren kann. In der
ersten Tabellenzeile (Intercept) handelt es sich um das R? des Gesamtmodells, in den restlichen Zeilen um das
partielle R2 der jeweiligen Variablen.
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3.3.2. EORTC QLQ-C30 und -BR23 Kérperliche Funktionsfahigkeit und Symptome
3.3.2.1. EORTC QLQ-BR23 Armsymptome

Einfluss der Zeit

Ohne zusatzliche Einflussnahme durchgefiihrter Therapien deutete sich Uber die Zeit
eine steigende, statistisch nicht signifikante Tendenz des Scores zur Erfassung der
Armsymptome um rund 7 Punkte GUber zwei Jahre an (+0,0681 pro Woche; 95%-KI:
-0,20 bis 0,34; p=0,6188).

Einfluss der verschiedenen Arten der Brustoperation und invasiverer Folgeoperationen

Die Schatzung ergab einen statistisch signifikanten Anstieg des Armsymptome-Scores
unmittelbar zum Zeitpunkt einer BEOP (Haupteffekt: +13,7829; 95%-KI: 10,08 bis
17,49; p<0,0001), MA (+26,1462; 95%-KI: 17,83 bis 34,46; p<0,0001) oder MSR
(+19,5401; 95%-KI: 14,45 bis 24,63; p<0,0001), wobei die MA mit 26 Punkten mit der
starksten Verschlechterung der Armsymptomatik einherging und die BEOP mit 14
Punkten mit der geringsten. Nach diesem initialen negativen Einfluss der Operationen
auf die Armsymptomatik folgte nach allen drei Arten der Brustoperation im weiteren
Zeitverlauf ein allmahlicher Abfall des Scores entsprechend einer Erholung der
Beschwerden. Der Interaktionseffekt war nach einer MSR signifikant (Zeitvariable +
Interaktionseffekt: 0,0681 + (-)0,3392 = -0,2711 pro Woche; 95%-KI: -0,61 bis -0,06;
p=0,0159), wahrend er nach BEOP (0,0681 + (-)0,267 = -0,1989 pro Woche; 95%-KI:
-0,54 bis 0,01; p=~0,0593) oder MA (0,0681 + (-)0,1502 = -0,0821 pro Woche; 95%-KI:
-0,49 bis 0,19; p=0,3807) keine statistische Signifikanz erreichte. Eine invasivere
Folgeoperation im Sinne eines Gruppenwechsels nahm weder zum Zeitpunkt der
Referenzoperation (Haupteffekt: +0,4125; 95%-KI: -10,11 bis 10,94; p=0,9387) noch im
Zeitverlauf (Zeitvariable + Interaktionseffekt: 0,0681 + 0,0318 = +0,0999 pro Woche;
95%-Kl: -0,16 bis 0,23; p=0,7476) einen statistisch signifikanten Einfluss auf die
Armsymptome der Patientinnen. Auch eine SLNB oder ALND waren weder im Rahmen
des Haupteffekts zum Zeitpunkt der Referenzoperation noch im Rahmen des
Interaktionseffekts, d. h. im Zeitverlauf danach mit einer signifikanten Anderung der

Armsymptomatik assoziiert (p=0,05).

Einfluss der (neo-)adjuvanten Therapien

Fur die RT wurde im Rahmen des Haupteffekts eine statistisch signifikante Abnahme
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des Armsymptome-Scores um annahernd 5 Punkte (95%-KI: -8,40 bis -1,09; p=0,011)
geschatzt, im anschlieenden Zeitverlauf jedoch eine statistisch signifikante Zunahme
um etwa 1 Punkt monatlich (Zeitvariable + Interaktionseffekt: 0,0681 + 0,2145 =
+0,2826 pro Woche; 95%-KI: 0,09 bis 0,34; p=0,0008). Die CHT und ET waren weder
unmittelbar zum Zeitpunkt der Referenzoperation (Haupteffekt) noch im Zeitverlauf nach
Therapiebeginn (Interaktionseffekt) mit einer statistisch signifikanten Anderung des

Armsymptome-Scores assoziiert (p=0,05).

Einfluss von Alter, BMI, Partnerschaft, Zweiterkrankung, Lymphknotenbefall

Ein hoheres Alter zum Zeitpunkt der Brustoperation war statistisch signifikant mit der
Angabe niedrigerer Armsymptome assoziiert, sodass zwanzig Lebensjahre mehr mit
einem rund 6 Punkte niedrigeren Score einhergingen (-0,3027 pro Lebensjahr; 95%-KI:
-0,49 bis -0,11; p=0,0018). Eine weitere statistisch signifikante Assoziation wurde
zwischen einem hoheren BMI und starkeren Armsymptomen detektiert (+0,5495 pro
BMI-Punkt; 95%-KI: 0,08 bis 1,02; p=0,0215): Ein um zehn Einheiten héherer BMI ging
mit einem rund 5 Punkte hoheren Score einher. Eine Zweiterkrankung, das Leben in
einer Partnerschaft sowie der Lymphknotenstatus (pNO und pN+) waren nicht statistisch

signifikant mit einer Anderung des Armsymptome-Scores assoziiert (p=0,05).
Insgesamt konnten die Parameter des gemischten Modells etwa 15 % der Unterschiede

zwischen den Armsymptome-Scores der Patientinnen erklaren. Die MSR hatte mit

einem partiellen R2 von 3,8 von allen untersuchten Variablen den grof3ten Anteil daran.
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Tabelle 20: Gemischtes lineares Regressionsmodell ,Armsymptome*“

95%-KI 95%-KI
Estimate | SE Untere | Obere FG t-Wert p-Wert | Rz
Grenze Grenze UG OG
Ug) (0G)
Intercept 15,1188 | 8,3566 -1,2771 31,5146 1155 1,8092 0,0707 | 149 | 129 | 19,5

Theoretischer Punktwert des Scores, wenn keiner der untersuchten Einflussfaktoren vorliegt (d. h. unabhéngige Variablen = nein bzw. BMI und Alter = 0)

Haupteffekte der zeitabhangigen Variablen (Estimate gibt einmalige Score-Anderung zum Zeitpunkt ,Null“ der Brustoperation an)

Brusterhaltende

Operation (BEOP) 13,7829 | 1,8893 10,076 | 17,4897 | 1155 7,2952 | <0,0001 2,9 1,4 4,8

Alleinige Mastektomie

MA) 26,1462 | 4,2388 | 17,8296 | 34,4628 | 1155 | 6,1683 | <0,0001 3| 15| 49
Mastektomie mit Sofort- | 14 5161 | 25955 | 14,4477 | 24,6324 | 1155 | 7,5285 | <0,0001 | 3.8 | 21 6
rekonstruktion (MSR)

Gruppenwechsel (GW) 0,4125 | 5,3643 | -10,1123 | 10,9373 | 1155 | 0,0769 | 0,9387 0 o| 04
Chemotherapie (CHT) 14494 | 1,8355 | -5,0507 | 2,1519 | 1155 | -0,7896 | 0,4299 | 0,1 o| 06
Radiotherapie (RT) 47459 | 1,8642 | -8,4035 | -1,0882 | 1155 | -2,5458 0011 | 04 0| 13
Endokrine Therapie (ET) -0,1959 1,849 -3,8237 3,4319 | 1155 -0,106 0,9156 0 0 0,4
Axillare Lymphknoten- ]

dissektion (ALND) 2,8176 | 45976 | -6,2364 | 11,8716 | 256 | 0,6128 | 05405 | 0,1 0| o6
Wachterlymphknoten- 2,5655 | 3,6758 | -4,6732 | 9,8042 | 256 | 0,6979 | 04859 | 0,1 o| 07

biopsie (SLNB)

Haupteffekte der zeitunabhéngigen Variablen (Estimate gibt einmalige zeitpunktunabhéngige Score-Anderung an)

Alter (zum Zeitpunkt der

. -0,3027 | 0,0958 -0,4913 -0,1141 256 -3,1612 0,0018 2,5 1,1 4,3
Brustoperation)

Body-Mass-Index (BMI) 0,5495 | 0,2376 0,0816 1,0175 256 2,3125 0,0215 1,4 0,4 2,8
Partnerschaft 0,6058 | 2,4512 -4,2212 5,4329 256 0,2472 0,805 0 0 0,4
Zweiterkrankung 0,3756 | 3,1048 -5,7387 6,4898 256 0,121 0,9038 0 0 0,4
PNO (ohne Lymphknotenbefall) -1,4562 | 4,2733 -9,8714 6,9591 256 -0,3408 0,7336 0 0 0,5
PN+ (mit Lymphknotenbefall) -1,2135 | 5,0246 | -11,1082 8,6812 256 -0,2415 0,8093 0 0 0,4
Zeitvariable (Estimate gibt die wichentliche Score-Anderung allein durch den Einfluss der Zeit an)

Zeit 00681 | 01368 | -0,2003 | 03365 | 1155 | 04977 | op188| o] o] 04

Interaktionseffekte (Estimate gibt die wochentliche Score-Anderung durch den Einfluss im Zeitverlauf an, zzgl. zur Zeitvariable)

Zeit: BEOP -0,267 | 0,1414 -0,5444 0,0105 1155 -1,8876 0,0593 0,3 0 1,1
Zeit: MA -0,1502 | 0,1713 | -0,4862 0,1858 | 1155 -0,877 0,3807 0,1 0 0,6
Zeit: MSR -0,3392 | 0,1405 | -0,6148 | -0,0635 | 1155 | -2,4142 0,0159 0,4 0 1,4
Zeit: GW 0,0318 | 0,0989 | -0,1622 0,2259 | 1155 0,3219 0,7476 0 0 04
Zeit: CHT 0,0733 | 0,0467 -0,0184 0,165 | 1155 1,5676 0,1172 0,3 0 1,1
Zeit: RT 0,2145 | 0,0639 0,0891 0,3399 | 1155 3,3567 0,0008 1,2 04 2,6
Zeit: ET 0,0533 | 0,0537 -0,052 0,1587 | 1155 0,9937 0,3206 0,1 0 0,7
Zeit: ALND -0,0659 | 0,0736 | -0,2102 0,0784 | 1155 | -0,8965 0,3702 0,1 0 0,7
Zeit: SLNB -0,0356 | 0,0564 | -0,1464 0,0751 | 1155 | -0,6309 0,5282 0 0 0,5
Modellgenauigkeit Estimate ggot/frﬁf (9)5130/eort|a<sl

SD Intercept 14,25 12,5 16,25 Beobachtungen Gruppen | AIC

SD Zeitvariable 0,18 0,13 0,24 1437 265 12547,91
Residuum 15,51 14,82 16,23

SE = Standard Error (Standardfehler), KI = Konfidenzintervall, FG = Anzahl der Freiheitsgrade, SD = Standard
Deviation (Standardabweichung), AIC = Akaike-Information-Criterion (Akaike-Informationskriterium)

* R2 gibt an, wie viel % der Unterschiede zwischen den Scores der Patientinnen das Modell erklaren kann. In der
ersten Tabellenzeile (Intercept) handelt es sich um das R2 des Gesamtmodells, in den restlichen Zeilen um das
partielle R2 der jeweiligen Variablen.
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3.3.2.2. EORTC QLQ-BR23 Brustsymptome

Einfluss der Zeit

Im Regressionsmodell wurde allein durch den Effekt der Zeit ohne Beeinflussung durch
die verschiedenen Therapieformen des Mammakarzinoms eine tendenzielle jahrliche
Abnahme der Brustsymptome um Uber 10 Punkte geschétzt, welche jedoch keine
statistische Signifikanz erreichte (-0,2351 pro Woche; 95%-KI: -0,49 bis 0,02;
p=0,0702).

Einfluss der verschiedenen Arten der Brustoperation und invasiverer Folgeoperationen

Es wurde ein statistisch signifikanter Anstieg des Brustsymptome-Scores entsprechend
einer Verschlechterung der Symptomatik unmittelbar zum Zeitpunkt einer BEOP
(Haupteffekt: +18,3611; 95%-Kl: 14,86 bis 21,86; p<0,0001), MA (+19,299; 95%-KI:
11,48 bis 27,12; p<0,0001) oder MSR (+20,1083; 95%-KI: 15,31 bis 24,90; p<0,0001)
um etwa 20 Punkte beobachtet. Die weitere Anderung des Scores im Zeitverlauf, d. h.
die Interaktion zwischen den Operationsarten und der Zeitvariable erreichte weder nach
einer BEOP (Zeitvariable + Interaktionseffekt: -0,2351 + (-)0,1367 = -0,3718 pro Woche;
95%-KI: -0,40 bis 0,13; p=0,3065) noch nach einer MA (-0,2351 + 0,0296 = -0,2055 pro
Woche; 95%-KI: -0,28 bis 0,34; p=0,8533) oder MSR (-0,2351 + (-)0,1291 =-0,3642 pro
Woche; 95%-Kl: -0,39 bis 0,13; p=0,3312) statistische Signifikanz. Tendenziell
besserten sich die Brustsymptome nach einer MA langsamer als nach BEOP oder
MSR. Eine mit einem Gruppenwechsel einhergehende invasivere Folgeoperation
beeinflusste die Brustsymptome weder im Haupteffekt zum Zeitpunkt der Referenz-
operation (+6,1065; 95%-KI. -3,81 bis 16,03; p=0,2273) noch im Rahmen des Inter-
aktionseffekts Uber die Zeit (Zeitvariable + Interaktionseffekt: -0,2351 + 0,004 = -0,2311
pro Woche; 95%-KI: -0,17 bis 0,18; p=0,9646) signifikant. Auch eine SLNB oder ALND
waren weder zum Zeitpunkt der Referenzoperation noch im anschliel3enden Zeitverlauf

mit einer signifikanten Anderung der Brustsymptomatik assoziiert (p=0,05).

Einfluss der (neo-)adjuvanten Therapien

Fur den Haupteffekt der CHT wurde eine statistisch signifikante Abnahme des
Brustsymptome-Scores entsprechend einer Verbesserung der Symptomatik um rund 8
Punkte geschatzt (95%-KIl: -11,31 bis -4,50; p<0,0001). Im Zeitverlauf war die CHT

jedoch mit einer langsameren Besserung der Symptome assoziiert (Zeitvariable +
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Interaktionseffekt: -0,2351 + 0,0963 = -0,1388 pro Woche; 95%-KI: 0,01 bis 0,18;
p=0,0226). Der Haupteffekt einer RT auf die Brustsymptome erreichte keine statistische
Signifikanz (+2,654; 95%-KI: -0,79 bis 6,10; p=0,1313), wahrend die RT Uber die Zeit zu
einer signifikant langsameren Abnahme des Scores bzw. der Symptome um jahrlich
rund 6 Punkte weniger fuhrte (Zeitvariable + Interaktionseffekt: -0,2351 + 0,1245 =
-0,1106 pro Woche; 95%-KI: 0,01 bis 0,24; p=0,0311). Die ET war weder zum Zeitpunkt
der Referenzoperation (Haupteffekt) noch im Zeitverlauf (Interaktionseffekt) mit einer

statistisch signifikanten Anderung des Brustsymptome-Scores assoziiert.

Einfluss von Alter, BMI, Partnerschaft, Zweiterkrankung, Lymphknotenbefall

Ein hoheres Alter zum Zeitpunkt der Brustoperation war signifikant mit einer geringeren
Brustsymptomatik assoziiert, sodass zwanzig Lebensjahre mehr mit einem rund 6
Punkte niedrigeren Score einhergingen (-0,3079 pro Lebensjahr; 95%-Kl: -0,48 bis
-0,13; p=0,0007). Zusatzlich wurde eine statistisch signifikante Assoziation zwischen
einem hoheren BMI und starkeren Brustsymptomen beobachtet (+0,4624 pro BMI-
Punkt; 95%-KI: 0,03 bis 0,90; p=0,0379): Ein um zehn Einheiten hoherer BMI ging mit
einem anndhernd 5 Punkte hoheren Score einher. Eine Zweiterkrankung, das Bestehen
einer Partnerschaft sowie der Lymphknotenstatus (pNO und pN+) waren nicht statistisch

signifikant mit dem Ausmalf der Brustsymptomatik assoziiert (p=0,05).

Insgesamt konnte das Regressionsmodell gemessen am R2 mit seinen Parametern
anndhernd 20 % der Unterschiede zwischen den Brustsymptome-Scores der
Patientinnen erklaren. Den gro3ten Anteil daran machte die Durchfiihrung einer BEOP
bzw. MSR (Haupteffekte) aus mit Werten des partiellen R? von 5,7 bzw. 4,6.
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Tabelle 21: Gemischtes lineares Regressionsmodell ,Brustsymptome*

95%-KI 95%-KI
Estimate | SE Untere | Obere FG t-Wert p-Wert | R
Grenze Grenze UG oG
Ug) (0G)
Intercept 22,1024 | 7,8128 6,7735 37,4312 1155 2,829 0,0048 | 18,7 | 16,4 | 23,4

Theoretischer Punktwert des Scores, wenn keiner der untersuchten Einflussfaktoren vorliegt (d. h. unabhéngige Variablen = nein bzw. BMI und Alter = 0)

Haupteffekte der zeitabhangigen Variablen (Estimate gibt einmalige Score-Anderung zum Zeitpunkt ,Null“ der Brustoperation an)

Brusterhaltende

Operation (BEOP) 18,3611 | 1,7824 14,864 | 21,8583 | 1155 10,301 | <0,0001 57 3,6 8,2

Alleinige Mastektomie

(MA) 19,299 | 3,9847 11,481 27,117 | 1155 4,8433 | <0,0001 1,9 0,7 3,5

Mastektomie mit Sofort-

rekonstruktion (MSR) 20,1083 | 2,4435 | 15,3141 | 24,9025 | 1155 8,2293 | <0,0001 4,6 2,7 6,9

Gruppenwechsel (GW) 6,1065 | 50556 | -3,8126 | 16,0256 | 1155 | 1,2079 | 0,2273 | 0,1 0| o7
Chemotherapie (CHT) -7,9068 | 1,7348 | -11,3104 | -4,5031 | 1155 | -4,5579 | <0,0001 | 22| 09| 39
Radiotherapie (RT) 2,654 | 1,7575 | -0,7942 | 6,021 | 1155 | 15101 | 0,1313 | 01 0| 08
Endokrine Therapie (ET) 0,0597 1,749 -3,3719 3,4913 | 1155 0,0341 0,9728 0 0 0,4
Qfs"s'glii ()Lr{r(“/fl_hl\'j‘g;’te”' -2,608 | 4,3638 | -11,2015 | 59855 | 256 | -0,5976 | 05506 | 0,1 0| 06
Wachterlymphknoten- -0,0886 | 3,4736 | -6,9292 | 6,7519 | 256 | -0,0255 | 0,9797 0 0| 04

biopsie (SLNB)

Haupteffekte der zeitunabhéngigen Variablen (Estimate gibt einmalige zeitpunktunabhéngige Score-Anderung an)

Alter (zum Zeitpunkt der

. -0,3079 | 0,0895 -0,4842 -0,1317 256 -3,4407 0,0007 2,9 1,4 49
Brustoperation)

Body-Mass-Index (BMI) 0,4624 | 0,2215 0,0261 0,8987 256 2,0871 0,0379 1,1 0,3 2,4
Partnerschaft -1,1839 | 2,2728 | -5,6596 3,2918 256 -0,5209 0,6029 0,1 0 0,6
Zweiterkrankung 0,4928 | 2,8911 -5,2005 6,1861 256 0,1704 0,8648 0 0 0,4
pNO (ohne Lymphknotenbefall) 0,3042 | 3,9512 | -7,4768 8,0852 256 0,077 0,9387 0 0 0,4
pN+ (mit Lymphknotenbefall) 1,4039 | 4,6543 | -7,7617 | 10,5695 256 0,3016 0,7632 0 0 0,5

Zeitvariable (Estimate gibt die wichentliche Score-Anderung allein durch den Einfluss der Zeit an)

Zeit 02351 | 01207 | 04805 | 00194 | 1155 | -18124 | 00702 | 02| o 1

Interaktionseffekte (Estimate gibt die wochentliche Score-Anderung durch den Einfluss im Zeitverlauf an, zzgl. zur Zeitvariable)

Zeit: BEOP -0,1367 | 0,1336 | -0,3988 0,1255 | 1155 -1,023 0,3065 0,1 0 0,6
Zeit: MA 0,0296 0,16 | -0,2844 0,3436 | 1155 0,185 0,8533 0 0 0,4
Zeit: MSR -0,1291 | 0,1328 | -0,3898 0,1315 | 1155 | -0,9721 0,3312 0,1 0 0,6
Zeit: GW 0,004 | 0,0907 | -0,1739 0,182 | 1155 0,0443 0,9646 0 0 0,4
Zeit: CHT 0,0963 | 0,0422 0,0135 0,179 | 1155 2,283 0,0226 0,5 0 1,6
Zeit: RT 0,1245 | 0,0577 0,0113 0,2376 | 1155 2,1589 0,0311 0,5 0 15
Zeit: ET 0,0067 | 0,0486 | -0,0885 0,102 | 1155 0,1387 0,8897 0 0 0,4
Zeit: ALND -0,0661 | 0,0665 | -0,1966 0,0643 | 1155 | -0,9945 0,3202 0,1 0 0,7
Zeit: SLNB 0,0712 | 0,0509 | -0,0287 0,1711 | 1155 1,3986 0,1622 0,2 0 1
Modeligenauiokeft Estimate | ogoerer | o

SD Intercept 13,73 11,95 15,79 Beobachtungen Gruppen | AIC

SD Zeitvariable 0,15 0,11 0,22 1437 265 12359,85
Residuum 14,61 13,95 15,3

SE = Standard Error (Standardfehler), KI = Konfidenzintervall, FG = Anzahl der Freiheitsgrade, SD = Standard
Deviation (Standardabweichung), AIC = Akaike-Information-Criterion (Akaike-Informationskriterium)

* R2 gibt an, wie viel % der Unterschiede zwischen den Scores der Patientinnen das Modell erklaren kann. In der
ersten Tabellenzeile (Intercept) handelt es sich um das R2 des Gesamtmodells, in den restlichen Zeilen um das
partielle R2 der jeweiligen Variablen.
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3.3.2.3. EORTC QLQ-C30 Schmerz

Einfluss der Zeit

Durch den reinen Effekt der Zeit ohne zusatzliche Beeinflussung durch Therapien
deutete sich eine tendenzielle, jedoch statistisch nicht signifikante Abnahme des
Schmerz-Scores um jahrlich 6 Punkte an (-0,1278 pro Woche; 95%-KI: -0,45 bis 0,19;
p=0,4298).

Einfluss der verschiedenen Arten der Brustoperation und invasiverer Folgeoperationen
Die Durchfihrung einer BEOP, MA oder MSR (Haupteffekt) war mit einer statistisch
signifikanten Zunahme der berichteten Schmerzen assoziiert: Wahrend es bei einer
BEOP unmittelbar nach dem Eingriff zu einem Anstieg des Scores um 10 Punkte kam
(95%-KI: 5,91 bis 14,64; p<0,0001), war eine MSR mit einem Anstieg um 16 Punkte
(95%-KI: 9,99 bis 22,08; p=0,0003) und eine MA sogar mit einem Anstieg um Uber 18
Punkte (95%-KI: 8,61 bis 28,49; p<0,0001) im Sinne starkerer Schmerzen assoziiert.
Nach dem negativen Einfluss unmittelbar zum Zeitpunkt der Operationen beeinflussten
diese die Entwicklung des Scores im weiteren Zeitverlauf nicht signifikant. Nach einer
BEOP (Zeitvariable + Interaktionseffekt: -0,1278 + (-)0,0005 = -0,1283 pro Woche;
95%-KI: -0,33 bis 0,33; p=0,9976) und einer MSR (-0,1278 + (-)0,0681 = -0,1959 pro
Woche; 95%-KI: -0,39 bis 0,26; p=0,6817) deutete sich jedoch verglichen mit der MA
(-0,1278 + 0,0434 = -0,0844 pro Woche; 95%-KI: -0,18 bis 0,32; p=0,6022) ein
schnelleres Abklingen der Schmerzen Uber die Zeit an. Eine invasivere Folgeoperation
mit der Konsequenz eines Gruppenwechsels, die SLNB und die ALND waren weder
zum Zeitpunkt der Referenzoperation (Haupteffekt) noch im Zeitverlauf danach
(Interaktionseffekt) mit einer signifikanten Anderung des Schmerz-Scores assoziiert
(p=0,05), obwohl der Haupteffekt der ALND auf eine Abnahme des Scores um 9 Punkte
hinwies (95%-KI: -20,44 bis 2,20; p=0,114).

Einfluss der (neo-)adjuvanten Therapien

Fur den Haupteffekt der CHT wurde ein statistisch signifikanter Anstieg des Schmerz-
Scores um 10 Punkte geschatzt (95%-KI: 6,25 bis 14,94; p<0,0001), wahrend die CHT
im weiteren Zeitverlauf keinen signifikanten Einfluss nahm (Zeitvariable + Interaktions-
effekt: -0,1278 + (-)0,056 = -0,1838 pro Woche; 95%-KI: -0,16 bis 0,05; p=0,3045). Eine
RT fuhrte initial zu keiner signifikanten Anderung der berichteten Schmerzen (Haupt-
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effekt: -4,0865; 95%-KI: -8,41 bis 0,24; p=0,064). Dagegen zeigte sich im Zeitverlauf ein
signifikant nachteiliger Effekt der RT auf die Erholung der Schmerzsymptomatik
(Zeitvariable + Interaktionseffekt: -0,1278 + 0,1909 = +0,0631 pro Woche; 95%-KI: 0,04
bis 0,34; p=0,0105). Die ET war weder im Rahmen des Haupteffekts noch im Rahmen

des Interaktionseffekts mit einer signifikanten Anderung des Schmerz-Scores assoziiert.

Einfluss von Alter, BMI, Partnerschaft, Zweiterkrankung, Lymphknotenbefall

Das Alter zum Zeitpunkt der Brustoperation, der BMI, eine Zweiterkrankung, das
Bestehen einer Partnerschaft sowie der Lymphknotenstatus (pNO und pN+) waren nicht
statistisch signifikant mit der Hohe des Schmerz-Scores assoziiert (p=0,05). Es deutete
sich jedoch eine Tendenz in Richtung einer stérkeren Schmerzsymptomatik bei
héherem BMI (+0,5377 pro BMI-Punkt, 95%-KI: -0,05 bis 1,12; p=0,0723) sowie
nachgewiesenem Tumorbefall der Lymphknoten (,pN+“ +10,2061; 95%-KI: -2,20 bis
22,62; p=0,1065) an.

Das gemischte Modell konnte mit seinen Parametern insgesamt 11 % der Unterschiede

zwischen den Schmerz-Scores der Patientinnen erklaren.
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Tabelle 22: Gemischtes lineares Regressionsmodell ,Schmerz*

95%-KI 95%-KI
Estimate | SE Untere | Obere FG t-Wert p-Wert | R2
Grenze Grenze UG oG
Ug) (0G)
Intercept 8,9365 | 10,4662 | -11,5983 29,4712 1159 0,8538 0,3934 | 11,1 9,6 | 15,6

Theoretischer Punktwert des Scores, wenn keiner der untersuchten Einflussfaktoren vorliegt (d. h. unabhéngige Variablen = nein bzw. BMI und Alter = 0)

Haupteffekte der zeitabhangigen Variablen (Estimate gibt einmalige Score-Anderung zum Zeitpunkt ,Null“ der Brustoperation an)

Brusterhaltende

Operation (BEOP) 10,2726 2,2251 5,9069 | 14,6382 | 1159 4,6167 | <0,0001 12 0,3 2,5

Alleinige Mastektomie

(MA) 18,5457 5,0664 8,6054 28,486 | 1159 3,6605 0,0003 11 0,3 2,4

Mastektomie mit Sofort-

rekonstruktion (MSR) 16,0357 3,0831 9,9865 | 22,0848 | 1159 5,2011 | <0,0001 1,9 0,7 3,5

Gruppenwechsel (GW) -2,5744 6,3272 | -14,9885 9,8398 | 1159 | -0,4069 0,6842 0 0 0,4
Chemotherapie (CHT) 10,593 2,2132 6,2508 | 14,9352 | 1159 4,7864 | <0,0001 2,4 11 4,2
Radiotherapie (RT) -4,0865 2,2041 -8,4109 0,238 | 1159 -1,854 0,064 0,2 0 1
Endokrine Therapie (ET) -4,0306 2,1953 -8,3378 0,2765 | 1159 | -1,8361 0,0666 0,2 0 1

Axillare Lymphknoten-

dissektion (ALND) -9,1173 5,7493 | -20,4393 2,2047 256 | -1,5858 0,114 0,6 0,1 1,6

Wachterlymphknoten-

biopsie (SLNB) -2,5409 4,6022 | -11,6038 6,5221 256 | -0,5521 0,5814 0,1 0 0,6

Haupteffekte der zeitunabhéngigen Variablen (Estimate gibt einmalige zeitpunktunabhéngige Score-Anderung an)

Alter (zum Zeitpunkt der

Brustoperation) -0,0582 | 0,1198 | -0,2941 0,1777 256 | -0,4858 0,6275 0,1 0 0,6
Body-Mass-Index (BMI) 0,5377 0,298 | -0,0491 1,1245 256 1,8046 0,0723 0,9 0,2 2,2
Partnerschaft -0,6211 3,0728 | -6,6722 5,43 256 | -0,2021 0,84 0 0 0,4
Zweiterkrankung -2,72 3,8911 | -10,3826 4,9427 256 -0,699 0,4852 0,1 0 0,8
pNO (ohne Lymphknotenbefall) 5,9859 5,3547 -4,559 | 16,5308 256 1,1179 0,2647 04 0 14
pN+ (mit Lymphknotenbefall) 10,2061 6,3012 | -2,2027 22,615 256 1,6197 0,1065 0,9 0,2 2,1

Zeitvariable (Estimate gibt die wichentliche Score-Anderung allein durch den Einfluss der Zeit an)

Zeit 01278 | 0,1619 | -04455 | 01898 | 1150 | 07807 | 04208 o] o] 05

Interaktionseffekte (Estimate gibt die wochentliche Score-Anderung durch den Einfluss im Zeitverlauf an, zzgl. zur Zeitvariable)

Zeit: BEOP -0,0005 | 0,1671 | -0,3283 0,3273 | 1159 -0,003 0,9976 0 0 0,4
Zeit: MA 0,0434 | 0,2017 | -0,3523 0,439 | 1159 0,2151 0,8298 0 0 0,4
Zeit: MSR -0,0681 | 0,1661 -0,394 0,2578 | 1159 | -0,4102 0,6817 0 0 0,4
Zeit: GW 0,0825 | 0,1154 -0,144 0,309 | 1159 0,7148 0,4749 0 0 0,5
Zeit: CHT -0,056 | 0,0545 -0,163 0,051 | 1159 | -1,0272 0,3045 0,1 0 0,7
Zeit: RT 0,1909 | 0,0745 0,0448 0,337 | 1159 2,5643 0,0105 0,7 0,1 1,8
Zeit: ET 0,1033 | 0,0626 | -0,0196 0,2261 | 1159 1,6494 0,0993 0,3 0 1,1
Zeit: ALND -0,0888 | 0,0852 -0,256 0,0784 | 1159 -1,042 0,2976 0,1 0 0,7
Zeit: SLNB 0| 0,0656 | -0,1286 0,1287 | 1159 0,0004 0,9997 0 0 0,4
Modellgenauigkeit Estimate ggot/frsls gggiﬁ

SD Intercept 18,33 16,26 20,66 Beobachtungen Gruppen | AIC

SD Zeitvariable 0,2 0,15 0,28 1441 265 13075,11
Residuum 18,29 17,49 19,12

SE = Standard Error (Standardfehler), KI = Konfidenzintervall, FG = Anzahl der Freiheitsgrade, SD = Standard
Deviation (Standardabweichung), AIC = Akaike-Information-Criterion (Akaike-Informationskriterium)

* R2 gibt an, wie viel % der Unterschiede zwischen den Scores der Patientinnen das Modell erklaren kann. In der
ersten Tabellenzeile (Intercept) handelt es sich um das R2 des Gesamtmodells, in den restlichen Zeilen um das
partielle R2 der jeweiligen Variablen.
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3.3.2.4. EORTC QLQ-C30 Korperliche Funktionsfahigkeit

Einfluss der Zeit

Es wurde keine statistisch signifikante Anderung der korperlichen Funktionsfahigkeit
allein durch den Einflussfaktor Zeit beobachtet, obwohl sich ohne die zuséatzlichen
Effekte der untersuchten Therapien des Mammakarzinoms eine tendenzielle Verbes-
serung mit einer jahrlichen Zunahme des Scores um 5 Punkte andeutete (+0,0918 pro
Woche; 95%-KI: -0,11 bis 0,29; p=0,3685).

Einfluss der verschiedenen Arten der Brustoperation und invasiverer Folgeoperationen
Zum Zeitpunkt einer BEOP, MA oder MSR war ein signifikanter schadlicher Einfluss der
jeweiligen Operation auf die korperliche Funktionsfahigkeit der Patientinnen zu
erkennen (Haupteffekt): Wahrend die BEOP und die MSR unmittelbar nach dem Eingriff
zu einer Reduktion des Scores um je 7 Punkte fuhrten (BEOP: 95%-KI: -9,24 bis -3,93;
p<0,0001; MSR: 95%-KI: -10,96 bis -3,52; p<0,0001), war eine MA mit einer Reduktion
des Scores um 17 Punkte (95%-KI: -23,43 bis -11,13; p<0,0001) assoziiert. Nach dem
initialen negativen Einfluss der Operationen auf die korperliche Funktionsfahigkeit
anderte sich der Score im weiteren Zeitverlauf nach einer BEOP (Zeitvariable +
Interaktionseffekt: 0,0918 + 0,0311 = +0,1229 pro Woche; 95%-KI: -0,18 bis 0,24;
p=0,7677), MA (0,0918 + 0,0662 = +0,158 pro Woche; 95%-Kl: -0,18 bis 0,32;
p=0,6022) oder MSR (0,0918 + (-)0,0269 = +0,0649 pro Woche; 95%-KI: -0,23 bis 0,18;
p=0,797) nicht statistisch signifikant. Die Schatzung ergab jedoch einen tendenziell
nachteiligen Effekt der MSR, nicht aber der MA oder BEOP, auf die Erholung der
korperlichen Funktionsfahigkeit Uber die Zeit. Eine invasivere Folgeoperation mit
Konsequenz eines Gruppenwechsels, die SLNB und die ALND waren weder zum
Zeitpunkt der Referenzoperation (Haupteffekt) noch im Zeitverlauf danach (Interaktions-
effekt) mit einer signifikanten Anderung der koérperlichen Funktionsfahigkeit assoziiert
(p=0,05).

Einfluss der (neo-)adjuvanten Therapien

Eine CHT war im Rahmen des Haupteffekts mit einer signifikanten Verschlechterung
der korperlichen Funktionsfahigkeit um mehr als 17 Punkte assoziiert (95%-KI: -20,22
bis -14,74; p<0,0001), aber im Zeitverlauf wieder mit einer signifikanten allmahlichen

Erholung der korperlichen Funktionsféahigkeit um annéhernd 16 Punkte im Verlauf eines
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Jahres (Zeitvariable + Interaktionseffekt: 0,0918 + 0,211 = +0,3028 pro Woche; 95%-KI:
0,14 bis 0,28; p<0,0001). Fur den Haupteffekt einer RT wurde ein Anstieg der
korperlichen Funktionsfahigkeit um annédhernd 5 Punkte (95%-KI: 1,93 bis 7,22,
p=0,0007) und fur den Haupteffekt einer ET ein Anstieg um 3 Punkte (95%-KI: 0,60 bis
5,92; p=0,0164) im Sinne einer Verbesserung der Funktionsfahigkeit geschatzt. Der
Effekt einer ET wirkte jedoch einer Besserung der korperlichen Funktionsfahigkeit im
Zeitverlauf, wie durch die Zeitvariable angedeutet, signifikant entgegen (Zeitvariable +
Interaktionseffekt: 0,0918 + (-)0,081 = +0,0108 pro Woche; 95%-Kl: -0,16 bis -0,003;
p=0,0427). Ahnlich verhielt es sich fur die RT, deren schadlicher Einfluss sich sogar in
einer im Zeitverlauf tendenziell verschlechterten kdrperlichen Funktionsfahigkeit aul3erte
(0,0918 + (-)0,1395 =-0,0477 pro Woche; 95%-KI: -0,23 bis -0,05; p=0,0032).

Einfluss von Alter, BMI, Partnerschaft, Zweiterkrankung, Lymphknotenbefall

Ein hoheres Alter zum Zeitpunkt der Brustoperation hatte einen signifikanten negativen
Einfluss auf die korperliche Funktionsfahigkeit, sodass zwanzig Lebensjahre mehr mit
einem rund 6 Punkte niedrigeren Score einhergingen (-0,326 pro Lebensjahr; 95%-KI:
-0,48 bis -0,17; p<0,0001). Zudem bestand eine signifikante Assoziation zwischen
einem hoheren BMI und einer geringeren korperlichen Funktionsfahigkeit (-0,6431 pro
BMI-Punkt; 95%-KI: -1,04 bis -0,25; p=0,0014): Ein um zehn Einheiten héherer BMI war
mit einem 6 Punkte niedrigeren Score assoziiert. Eine Zweiterkrankung, das Bestehen
einer Partnerschaft sowie der Lymphknotenstatus (pNO und pN+) nahmen keinen

statistisch signifikanten Einfluss auf die korperliche Funktionsfahigkeit (p=0,05).

Insgesamt erklarten die Parameter des gemischten Modells 27 % der Unterschiede der
korperlichen Funktionsfahigkeit der Patientinnen. Die CHT trug mit einem partiellen R?
von 14,9 (Haupteffekt) bzw. 4 (Interaktionseffekt) am starksten zu den Unterschieden
bei.
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Tabelle 23: Gemischtes lineares Regressionsmodell ,Korperliche Funktionsfahigkeit*

95%-KI 95%-KI
Estimate | SE Untere | Obere FG t-Wert p-Wert | R2*
Grenze Grenze UG oG
(UG) (0G)
Intercept 121,6517 | 6,9839 | 107,9492 | 135,3541 1159 17,4189 <0,0001 | 27,1 | 24,4 | 31,6

Theoretischer Punktwert des Scores, wenn keiner der untersuchten Einflussfaktoren vorliegt (d. h. unabhéngige Variablen = nein bzw. BMI und Alter = 0)

Haupteffekte der zeitabhangigen Variablen (Estimate gibt einmalige Score-Anderung zum Zeitpunkt ,Null“ der Brustoperation an)

Brusterhaltende

Operation (BEOP) -6,5831 | 1,3533 -9,2382 -3,9279 | 1159 -4,8646 | <0,0001 12 0,4 2,6

Alleinige Mastektomie

(MA) -17,2821 | 3,1333 | -23,4298 | -11,1345 | 1159 -5,5156 | =0,0001 2,4 11 4,2

Mastektomie mit Sofort-

eromstruktion (MOR) 17,2387 | 1,8074 | -10,9614 | 3,516 | 1150 | -3,8151 | <0,0001 1] 02 23
Gruppenwechsel (GW) 1,695 | 3,8737 | -8.8697 | 63307 | 1150 | -0,3277 | 07432| o] o] 04
Chemotherapie (CHT) 17,4812 | 1,3958 | -20,2198 | -14,7427 | 1159 | -12,5242 | <0,0001 | 14,9 | 11,8 | 18,3
Radiotherapie (RT) 45742 | 1,3474 | 19306 | 7,2178 | 1159 | 33948 | 00007 | 07| 01| 18
Endokrine Therapie (ET) 3,2587 | 1,3563 0,5977 5,9197 | 1159 2,4027 0,0164 0,4 0 1,4
Axillare Lymphknoten- 51356 | 3,8525 | 2451 | 12,7222 | 256 | 1,3331| 01837 | 05| o0 14

dissektion (ALND)

Wachterlymphknoten-

biopsie (SLNB) 0,5305 | 3,0796 -5,5341 6,5951 256 0,1723 0,8634 0 0 0,4

Haupteffekte der zeitunabhéngigen Variablen (Estimate gibt einmalige zeitpunktunabhéngige Score-Anderung an)

Alter (zum Zeitpunkt der

. -0,326 | 0,0798 -0,4832 -0,1688 256 -4,0839 | <0,0001 51 3,1 7,5
Brustoperation)

Body-Mass-Index (BMI) -0,6431 | 0,199 -1,035 | -0,2512 256 | -3,2316 0,0014 34 1,8 54
Partnerschaft 2,772 | 2,0523 -1,2694 6,8135 256 1,3507 0,178 0,7 0,1 1,7
Zweiterkrankung 0,456 | 2,5991 -4,6625 5,5744 256 0,1754 0,8609 0 0 0,4
pNO (ohne Lymphknotenbefall) -3,1978 | 3,5755 | -10,2391 3,8434 256 | -0,8944 0,372 0,3 0 1,2
pN+ (mit Lymphknotenbefall) -4,411 | 4,2093 | -12,7002 3,8782 256 | -1,0479 0,2957 0,4 0 1.4

Zeitvariable (Estimate gibt die wochentliche Score-Anderung allein durch den Einfluss der Zeit an)

Zeit 00018 | 0102 | -01084| 0292 | 1150 | 08996 | 03685 | 01| o] 06

Interaktionseffekte (Estimate gibt die wochentliche Score-Anderung durch den Einfluss im Zeitverlauf an, zzgl. zur Zeitvariable)

Zeit: BEOP 0,0311 | 0,1051 -0,1752 0,2374 1159 0,2955 0,7677 0 0 0,4
Zeit: MA 0,0662 | 0,1269 | -0,1828 0,3151 | 1159 0,5214 0,6022 0 0 0,4
Zeit: MSR -0,0269 | 0,1046 | -0,2322 0,1784 | 1159 | -0,2573 0,797 0 0 0,4
Zeit: GW -0,0235 | 0,0735 | -0,1677 0,1206 | 1159 | -0,3205 0,7487 0 0 0,4
Zeit: CHT 0,211 | 0,0347 0,1429 0,2791 | 1159 6,0785 | <0,0001 4 2,3 6,3
Zeit: RT -0,1395 | 0,0472 | -0,2322 -0,0468 | 1159 | -2,9528 0,0032 1 0,2 2,2
Zeit: ET -0,081 | 0,0399 | -0,1594 | -0,0027 | 1159 | -2,0286 0,0427 0,5 0 15
Zeit: ALND 0,0266 | 0,0552 | -0,0816 0,1348 | 1159 0,4824 0,6296 0 0 0,5
Zeit: SLNB 0,0178 | 0,0424 | -0,0654 0,1011 | 1159 0,4203 0,6743 0 0 0,5
Modellgenauigkeit Estimate ggot/frﬁf (9)5130/eort|a<sl

SD Intercept 12,72 11,38 14,22 Beobachtungen Gruppen | AIC

SD Zeitvariable 0,14 0,11 0,19 1441 265 11707,42
Residuum 10,96 10,49 11,46

SE = Standard Error (Standardfehler), KI = Konfidenzintervall, FG = Anzahl der Freiheitsgrade, SD = Standard
Deviation (Standardabweichung), AIC = Akaike-Information-Criterion (Akaike-Informationskriterium)

* R2 gibt an, wie viel % der Unterschiede zwischen den Scores der Patientinnen das Modell erklaren kann. In der
ersten Tabellenzeile (Intercept) handelt es sich um das R2 des Gesamtmodells, in den restlichen Zeilen um das
partielle R2 der jeweiligen Variablen.
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3.3.3. Geschatzter Verlauf der Patient-Reported Outcomes fir Normpatientinnen

A EORTC QLQ-BR23-Score B EORTC QLQ-BR23-Score c EORTC QLQ-BR23-Score
"Kdrperbild" (BI) "Armsymptome" (AS) "Brustsymptome" (BS)
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80 80 80
60 60 60
40 40 40
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Abbildung 24: Geschatzter Verlauf der PRO-Scores fur Normpatientinnen

Der senkrechte schwarze Strich markiert den Zeitpunkt ,Null“ der Referenzoperation. Die farbig schattierte Flache
markiert das 95%-Konfidenzintervall des geschatzten PRO-Scores. PRO = Patient-Reported Outcome

Tabelle 24: Eigenschaften der Normpatientinnen

Kovariable Brusterha_ltende AIIeinige_ Mastektomie mi_t
Operation Mastektomie Sofortrekonstruktion

i oo

Body-Mass-Index 24,24 25,47 22,86

Partnerschaft ja (verheiratet/Lebensgemeinschaft)

PNO (ohne Lymphknotenbefall) ja

PN+ (mit Lymphknotenbefall) nein

Zweiterkrankung nein

Gruppenwechsel nein

Chemotherapie nein ja, Beginn (1)5P0 Tage vor

Radiotherapie ja, Beginn 42 Tage nach OP nein

Endokrine Therapie ja, Beginn 70 Tage nach OP

ALND (nicht fur BI-Score*) nein ja, am Tag der Brust-OP nein

SLNB (nicht fiir BI-Score*) ja, am Tag der Brust-OP nein ja, am Tag der Brust-OP

pNO = pathologische Untersuchung der Lymphknoten (Noduli) ohne Tumornachweis, pN+ = pathologische
Untersuchung der Lymphknoten mit Tumornachweis, OP = Operation, ALND = Axillare Lymphknotendissektion,
SLNB = Wéchterlymphknotenbiopsie, Bl = Body Image (Kdrperbild)

* In die Modellberechnung fur den Endpunkt ,,Kérperbild“ gingen ALND und SLNB nicht als Kovariablen ein.
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4. Diskussion

4.1. Diskussion der Methodik
4.1.1. Patient-Reported-Outcome-Erhebung im Rahmen der Routineversorgung

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine prospektive Langsschnittstudie, die
im Rahmen des PRO-Programms als Teil der Routineversorgung des Brustzentrums
der Charité — Universitditsmedizin Berlin durchgefihrt wurde. Die PRO-Erhebung
bestand aus einer Aufnahmebefragung, welche bei Erstvorstellung der Patientinnen im
Brustzentrum der Charité beantwortet wurde, und einer anschlieBenden regelmafiigen
Follow-up-Erhebung per E-Mail, welche die Patientinnen von zu Hause beantworten
konnten. Der Versand der Follow-up-Erhebung erfolgte zu definierten Zeitpunkten
ausgehend vom Datum der operativen Therapie bzw. Startdatum der CHT. Das
hochwertige prospektive, longitudinale Studiendesign der vorliegenden Analyse, das
auch eine praoperative Baseline-Befragung umfasste, stellt einen entscheidenden
Vorteil gegentber anderen thematisch ahnlichen Arbeiten dar, die im Rahmen von
Querschnittstudien nur Momentaufnahmen abbildeten, jedoch keine Schliisse Uber
tatsachlich bestehende Zusammenhénge zwischen untersuchten Variablen oder die
Entwicklung der untersuchten Faktoren der QoL im Zeitverlauf zuliel3en
[64,70,120,181]. Die Erhebung eines praoperativen Ausgangswertes (Baseline) ist bei
der Untersuchung des Korperbildes, der kdrperlichen Funktionsfahigkeit sowie
Symptome besonders wichtig, da fur diese Aspekte bereits vor der Therapie eines
Mammakarzinoms grof3e individuelle Unterschiede zwischen Patientinnen bestehen
kénnen, die zu einer Verzerrung der Ergebnisse bezilglich des Einflusses der Therapie
fuhren wirden.

Eine wesentliche Starke der vorliegenden Arbeit liegt zudem in der PRO-Erhebung im
Kontext der Routineversorgung, da sie im Gegensatz zu einer Erhebung im reinen
Studienkontext die reale klinische Versorgungssituation der Patientinnen mit einem
Mammakarzinom in einer deutschen Universitatsklinik abbildet [179]. Da im Rahmen
von Studien oftmals eine engmaschigere Betreuung stattfindet und erhéhte personelle
Ressourcen zur Verfigung stehen, ware denkbar, dass Symptome und Sorgen der
Studienteilnehmerinnen vermehrt thematisiert und entsprechende Interventionen
eingeleitet werden. Dies kobnnte eine Unterschatzung des tatsachlichen Ausmalies der

Probleme von Patientinnen in der Routineversorgung zur Folge haben. Gleichzeitig birgt
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die Datenerhebung in der Routineversorgung Herausforderungen, vor allem in Hinblick
auf die begrenzten personellen Ressourcen. Beispielsweise lag fur einzelne
Patientinnen der vorliegenden Studienpopulation (24/325; 7,4 %) keine Aufnahme-
befragung vor, da diese nicht gestartet oder nicht vollstdndig beantwortet wurde. Die
jeweiligen Grinde fur das Fehlen wurden nicht erfasst, es ist jedoch von Folgenden
auszugehen: Die Befragung auf dem Tablet wurde aufgrund eines Fehlers seitens des
Personals nicht gestartet bzw. der Patientin wurde das Tablet mit der Befragung nicht
gereicht, die Patientin wollte die Befragung nicht oder nicht vollstandig ausftllen oder
wurde bereits vor Abschluss der Befragung in das Sprechzimmer aufgerufen. Folglich
waren fir einzelne Patientinnen soziodemografische Angaben sowie praoperative
Baseline-Scores nicht vorhanden. Des Weiteren lagen nicht fur alle Patientinnen
Follow-up-Befragungen fiir alle definierten Zeitpunkte vor. Einerseits kam es bei der
manuellen Ausloésung des Follow-ups in Einzelfallen zu Verzdgerungen, sodass
Befragungszeitpunkte verpasst wurden, andererseits war der Fragebogenricklauf von
Patientin zu Patientin sehr individuell. Im Rahmen der Routineversorgung war es nicht
moglich, telefonische Erinnerungen bzw. PRO-Erhebungen vorzunehmen, welche
nachweislich die Ricklaufrate hatten erhéhen kdnnen [147], oder die Griinde fur die
fehlende Beantwortung zu eruieren. Bei ausstehender Beantwortung wurden jedoch
automatisiert im Abstand von je zwei Tagen insgesamt bis zu drei Erinnerungen per E-
Mail an die Patientinnen versandt. Dass am Ende der Aufnahmebefragung die Mehrheit
der Patientinnen angab, das Ausflllen des Fragebogens als eher leicht bzw. mihelos
empfunden zu haben und sie das Ausflllen eines Fragebogens in Papierformat nicht
bevorzugen wirden, weist insgesamt auf eine gute Akzeptanz der elektronischen PRO-
Erhebung in der vorliegenden Studienpopulation hin. Zur Berucksichtigung des
unregelméanigen Rucklaufs wurde mit dem gemischten linearen Regressionsmodell eine
Analysemethode herangezogen, die diesem Umstand Rechnung trug und alle
verfugbaren vollstandigen Daten je Befragungszeitpunkt zur Schatzung einschliel3en

konnte.
4.1.2. Messinstrumente

Zur Messung des Korperbildes, der korperlichen Funktionsfahigkeit sowie der
korperlichen Symptome der Patientinnen in der vorliegenden Arbeit wurden die
entsprechenden Skalen des EORTC QLQ-C30 (korperliche Funktionsfahigkeit,
Schmerz), EORTC QLQ-BR23 (Armsymptome, Brustsymptome, Korperbild) und
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BREAST-Q (Zufriedenheit mit der Brust) genutzt. Es handelt sich dabei um (mamma-)
karzinomspezifische, standardisierte und validierte PRO-Fragebogen [58,167,169—
171,174,175]. Die Auswahl der PROMSs, der erhobenen demografischen, klinischen und
tumorspezifischen Daten sowie der Befragungszeitpunkte orientierte sich an dem
Standardset des ICHOM [179] zur Messung der langfristigen gesundheitlichen
(Behandlungs-)Ergebnisse im Rahmen der Routineversorgung des Mammakarzinoms.
Die Verwendung der standardisierten Messinstrumente nach Empfehlung des ICHOM
stellt eine weitere Starke der vorliegenden Arbeit dar: Die standardisierte Erhebung wird
zukunftig den Vergleich mit Ergebnissen anderer Studien ermdglichen, die Inter-
pretation erleichtern und damit ihren klinischen Nutzen erhdhen. Ein Vergleich der Vor-
und Nachteile verschiedener Therapien wird ermdglicht und letztendlich die partizipative
Entscheidungsfindung zwischen Behandelnden und Behandelten gefordert [179].

Zur Interpretation der Anderungen der EORTC QLQ-C30- und QLQ-BR23-Scores
hinsichtlich ihrer klinischen Relevanz wurde sich in der vorliegenden Arbeit an der
Definition der klinisch relevanten Anderung nach Osoba et al. [187] orientiert (vgl. 2.4.
Messinstrumente, S. 52 — 53), da es sich um etablierte Richtwerte handelt. Bei der
Bewertung der Ergebnisse sollte beachtet werden, dass weitere Ansatze zur klinischen
Interpretation der PRO-Scores existieren [191-193], die mdglicherweise zu einer
abweichenden Einschatzung gefuhrt hatten und zu denen im Folgenden ein kurzer
Uberblick gegeben werden soll: Eine evidenzbasierte Analyse von Cocks et al.
untersuchte die klinische Relevanz von Unterschieden in den Scores verschiedener
Gruppen getrennt fir die einzelnen Skalen des EORTC QLQ-C30, kam dabei
letztendlich jedoch zu &ahnlichen Ergebnissen wie Osoba et al. [192]. Eine weitere
Studie von Cocks et al. zur klinischen Relevanz der Score-Anderungen im Zeitverlauf
beobachtete eine unterschiedliche klinische Relevanz von Anderungen um die gleiche
Punktzahl abhangig davon, ob es sich um eine Verbesserung oder Verschlechterung fur
die Befragten handelte [191]. Ousmen et al. untersuchten zudem den Einfluss des
,Response-Shift-Effekts, d. h. der Veranderung des Bewertungshintergrundes z. B. der
HRQoL im Rahmen der Auseinandersetzung mit einer schweren Erkrankung auf die
MID der EORTC QLQ-C30- und QLQ-BR23-Scores [193]. Ihre Ergebnisse geben
Hinweise darauf, dass Patientinnen mit einem Mammakarzinom Veranderungen in
ihrem Korperbild, ihrer kérperlichen Funktionsfahigkeit, inren Arm- und Brustsymptomen
sowie ihrem Schmerz bei Befragungen im Zeitverlauf durch eine gewisse Gewdhnung

an die veranderte QoL unterschiedlich bewerten mit entsprechender Abweichung der
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MID Uber die Zeit [193].
4.1.3. Studienpopulation

Die eingeschlossene Studienpopulation umfasste 325 Patientinnen aus einem
Gesamtkollektiv von 647 Patientinnen, die aufgrund eines Mammakarzinoms oder DCIS
im Brustzentrum der Charité therapiert wurden. Nach Malgabe der festgelegten
Ausschlusskriterien konnten 322 Patientinnen nicht in die vorliegende Analyse
einbezogen werden. Die wichtigsten Grinde daflr waren, dass Patientinnen keine
Einwilligung fur die Teilnahme an der PRO-Erhebung erteilt hatten, tUber keine E-Mail-
Adresse verfugten, keine therapeutische Brustoperation erhalten hatten oder fur sie
nicht mindestens zwei PRO-Messungen vorlagen. Im Zuge dieser Datenerhebung
wurde nicht dokumentiert, warum Patientinnen der PRO-Erhebung nicht zustimmten,
dies ist jedoch Gegenstand einer anderen Arbeit der Forschungsgruppe. Patientinnen,
die bereits bei der Erstvorstellung im Brustzentrum an einem Mammakarzinom mit
Fernmetastasierung (cM1) litten, wurden ebenfalls ausgeschlossen, um eine
Verzerrung der Baseline-Scores zu verhindern. Auf weitere Ausschlussgrinde wie
Komorbiditaten, ein Rezidiv oder eine Metastasierung im Verlauf (cM1) sowie ein
Wechsel der operativen Therapiestrategie (z. B. zunachst BEOP, auf die im weiteren
Verlauf eine Mastektomie folgte) wurde bewusst verzichtet, um in der vorliegenden
Studie die Heterogenitat der Patientinnen und die Individualitat der klinischen Verlaufe
in der Routineversorgung bestmoglich abzubilden. Dies stellt eine Starke der
Forschungsarbeit insbesondere im Vergleich mit vorhergehenden thematisch ahnlichen
Studien dar, die oftmals Patientinnen mit relevanten Komorbiditdten oder einer
Metastasierung im Verlauf der Studie ausschlossen [70,74,75,86] und daher nicht die
Vielfalt der Patientinnen in der Kklinischen Versorgung des Mammakarzinoms
widerspiegelten. Vergleicht man die verschiedenen Studienergebnisse, ist zu beachten,
dass in der vorliegenden Studienpopulation einige Patientinnen im postoperativen
Verlauf rasch ein Lokalrezidiv oder eine Metastasierung erlitten, sodass eine
entsprechende Auswirkung auf die QoL denkbar ist. Auch im Rahmen der statistischen
Analyse wurde grol3en Wert daraufgelegt, die Vielfalt der individuellen klinischen
Verlaufe der Patientinnen in der Routineversorgung bestmoglich abzubilden. Wie
bereits ausfihrlich im Methodikteil (vgl. 2.2.2. Medizinische Daten, S.48 — 50)
beschrieben, erhielten einige Patientinnen mehr als eine Brustoperation. Die Zuteilung

in die Auswertungsgruppen konnte jedoch nur gemalf? einer (in der Regel der initialen)

113



Brustoperation erfolgen. Der Einfluss zusatzlicher belastender Eingriffe wurde
gewdrdigt, indem die Durchfiihrung von Folgeoperationen fir die statistische Analyse
vermerkt wurde.

Es ist hervorzuheben, dass die Grol3e der Studienpopulation (n=325) und die vielen
Erhebungszeitpunkte einen Vorteil der vorliegenden gegeniber vorausgegangenen
Arbeiten darstellt, deren Ergebnisse aufgrund kleinerer Stichproben in ihrer
Aussagekraft begrenzt sind [71,72,74,88]. Allerdings ist zu beachten, dass sich die
Studienpopulation in der vorliegenden Arbeit ungleichmalig auf die drei Auswertungs-
gruppen BEOP (212/325; 65,2 %), MA (27/325; 8,3 %) und MSR (86/325; 26,5 %)
aufteilte, was die Aussagekraft fur Patientinnen mit MA im Vergleich zu Patientinnen mit
BEOP einschrankte. Gleichzeitig wurde in der vorliegenden Arbeit ein gemischtes
lineares Regressionsmodell verwendet, dass die longitudinale Struktur der Daten,
insbesondere der Therapien im Zeitverlauf sowie den unregelmafigen Rucklauf und die
Mehrfachmessungen innerhalb der Patientinnen berucksichtigte. FlUr die Estimates
(Schatzwerte) wurden dartber hinaus jeweils die Kl berechnet, um den mdglichen

Einfluss quantitativ erfassen und interpretieren zu kénnen.

Im Vergleich der Patientinnencharakteristika zwischen den Operationsgruppen BEOP,
MA und MSR zeigten sich einige statistisch signifikante und klinisch relevante
Unterschiede, denen fur die weitere statistische Analyse sowie die Interpretation der
Ergebnisse eine besondere Bedeutung zukam. Die Patientinnen in der MSR-Gruppe
waren signifikant jinger (p<0,001) und wahrscheinlich dadurch bedingt auch seltener
postmenopausal (p=0,001) als Patientinnen der anderen zwei Operationsgruppen.
Durchschnittlich waren Patientinnen der Gruppe BEOP acht Jahre alter und Patientin-
nen der Gruppe MA achtzehn Jahre &lter als die Patientinnen der MSR-Gruppe. Die
Unterschiede des Alters und des Menopausenstatus sind klinisch von hoher Relevanz
und mussen bei der Interpretation der weiteren Ergebnisse beachtet werden. Es wurde
bereits gezeigt, dass das Alter einen entscheidenden Einfluss auf das Kérperbild
nehmen kann [62,90,92-94]. Es ist zudem naheliegend, dass naturliche Alterungs-
prozesse und die hormonelle Umstellung im Rahmen der Menopause die korperliche
Funktionsfahigkeit und kérperlichen Symptome der Patientinnen beeinflussen.

Weiterhin gilt es zu beachten, dass nach einer MA, der invasivsten und radikalsten
Operation, bei allen Patientinnen eine R0O-Resektion erreicht wurde, wahrend in der

Gruppe der MSR-Patientinnen bei rund 15 % und in der Gruppe mit BEOP, der am
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wenigsten invasiven Operation, bei anndhernd 25 % der Patientinnen mikroskopisch ein
Residualtumor (R1-Situation) nachgewiesen wurde. Nach einer MSR erhielten im
Vergleich der Operationsgruppen die meisten Patientinnen ein oder mehrere Reopera-
tionen, die nicht einem Gruppenwechsel entsprachen, gefolgt von Patientinnen nach
einer BEOP. Zu einem Gruppenwechsel kam es hingegen haufiger bei Patientinnen
nach einer BEOP, wobei dieser Unterschied keine statistische Signifikanz erreichte.
Klinisch lassen sich diese Beobachtungen durch den Umstand erklaren, dass bei einem
Teil der MSR-Patientinnen zunéchst ein Expander eingelegt und in einer zweiten
Operation gegen das endgultige Implantat ausgetauscht wurde. Im Zeitverlauf nach
einer Implantateinlage konnte zudem eine Kapselbildung auftreten, die einen erneuten
Eingriff zur Kapselresektion notwendig machte. Zu Folgeoperationen nach einer BEOP
kam es hingegen, wenn eine RO-Resektion mit entsprechend tumorfreien Randern nicht
erreicht wurde. In diesen Fallen konnte trotz der priméaren Entscheidung fur eine BEOP
eine sekundare Mastektomie notwendig sein, um eine In-sano-Tumorresektion zu
gewahrleisten. Es ist fur die Interpretation der Ergebnisse von Bedeutung, dass
Folgeoperationen, die in den Gruppen BEOP und MSR haufiger waren, vermutlich eine
zusatzliche korperliche und seelische Belastung fiir betroffene Patientinnen darstellten.

Die Operationsgruppen wiesen weitestgehend ahnliche histologische Tumoreigen-
schaften auf, bis auf folgende Unterschiede: Tumoren in den Gruppen BEOP und MA
waren signifikant haufiger ER-positiv (p=0,002) als in der MSR-Gruppe. Fir das
Tumorgrading wurden keine statistisch signifikanten Gruppenunterschiede detektiert
(p=0,130), dennoch schien es aus Klinischer Sicht relevant, dass in der Gruppe der
MSR-Patientinnen ein grof3erer Anteil an invasiven G3-Tumoren vorlag (38,3 %) als in
den Gruppen BEOP (19,1 %) und MA (17,4 %), wobei G3-Tumoren mit einer schlech-
teren Prognose assoziiert sind [194,195]. Hormonrezeptor-negative (ER- und PR-
negative) Tumoren, G3-Tumoren und ein junges Erkrankungsalter (<35 Jahre) zahlen
leitliniengemald zu den Kriterien fur die Empfehlung einer adjuvanten CHT [5]. So lasst
sich moglicherweise erklaren, dass MSR-Patientinnen, die jingste Operationsgruppe,
mit dem hochsten Anteil an G3-Tumoren, signifikant haufiger (62,8 %) eine CHT
erhielten als Patientinnen der Gruppen BEOP (36,8 %) oder MA (40,7 %; p<0,001).
Eine adjuvante RT war mit tGber 80 % signifikant haufiger bei Patientinnen nach einer
BEOP verglichen mit den anderen Operationsgruppen (p<0,001). Dies war zu erwarten,
da die adjuvante RT sich im Rahmen der BET leitliniengerecht der BEOP anschliel3t,

wahrend eine postoperative RT nach einer Mastektomie erst im Falle eines lokal
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fortgeschrittenen Mammakarzinoms oder eines Lymphknotenbefalls empfohlen wird [5].
In der MA-Gruppe erhielt rund die Halfte der Frauen eine adjuvante RT, nach einer
MSR waren es nur rund ein Viertel der Patientinnen. Aufféllig war, dass trotz der
Leitlinienempfehlung nicht alle brusterhaltend operierten Patientinnen eine adjuvante
RT erhalten hatten. Dies lasst sich vermutlich auf folgende Grinde zurlckfihren: Im
Falle eines DCIS ist eine adjuvante RT nach BEOP nur nach individuellem Risikoprofil
der Patientin indiziert [5], in manchen Fallen lehnten Patientinnen eine adjuvante RT ab,
bei einem Teil der Patientinnen schloss sich bei einem R1-Befund nach BEOP eine
Mastektomie an, bevor die BET mittels adjuvanter RT vervollstandigt wurde und adju-
vante Therapien, die nach der letzten beantworteten PRO-Datenerhebung stattfanden,
wurden nicht in die vorliegende deskriptive Analyse einbezogen. Wie bereits im
Einleitungsteil ausfuhrlich erlautert, weisen einige zuvor publizierte Studienergebnisse
auf den negativen Einfluss einer RT [63,65,77,114,119,122,123,131,133,139] und CHT
[64,132,140] auf das Korperbild sowie die korperliche Funktionsfahigkeit und
Symptomatik bei Patientinnen mit einem Mammakarzinom hin, sodass diesem Aspekt
in der statistischen Analyse sowie Interpretation der Ergebnisse grof3e Beachtung
geschenkt wurde. GleichermalRen wurde beriicksichtigt, dass 50 % der MA-Patientinnen
eine ALND erhalten hatten und sich damit signifikant von den BEOP- sowie MSR-
Patientinnen unterschieden (p<0,001), von denen jeweils rund zwei Drittel nur eine
SLNB erhalten hatten. Eine ALND, welche gegentber der SLNB einen bedeutend inva-
siveren Eingriff darstellt, kann sich nachweislich negativ auf die kérperlichen Beschwer-
den von Patientinnen mit einem Mammakarzinom auswirken [28,112,114,118,119,132].
Zuletzt ist anzumerken, dass sich die Gruppen in Hinblick auf den Anteil der
Zweiterkrankungen sowie die Tumorausbreitung (pT) und den Lymphknotenbefall (pN)
signifikant unterschieden. Klinisch auffallig war vor allem, dass in der Gruppe nach MA
der Anteil groBerer pT2- und pT3-Tumoren bei tUber 60 % lag, wahrend diese in den
Gruppen BEOP und MSR nur je rund ein Viertel der Tumoren ausmachten. Zudem war
in der MA-Gruppe mit jeweils rund 40 % der Anteil an Patientinnen mit einem
Lymphknotenbefall und mit Zweiterkrankungen besonders hoch. Der gro3ere Anteil
weiter fortgeschrittener Tumoren sowie Zweiterkrankungen bei MA-Patientinnen liel3
sich klinisch dadurch erklaren, dass es sich um wesentliche Kriterien fur die operative
Therapieentscheidung handelt. Leitliniengerecht wird eine Mastektomie unter anderem
fur Tumoren empfohlen, die im Rahmen einer BEOP (und eventuell anschlielender

Nachresektion) nicht vollstdndig entfernt werden kénnen [5]. Der klinischen Erfahrung
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zufolge beeinflusst die Tumorgréf3e wesentlich, ob eine vollstdndige Tumorresektion im
Rahmen einer BEOP moglich ist. Zudem empfiehlt die Leitlinie eine Mastektomie im
Falle eines lokal rezidivierten Mammakarzinoms zugunsten einer moglichst hohen
lokalen Tumorkontrolle [5]. Da die Wahl der operativen Therapie beim Mammakarzinom
keine zufallige Entscheidung ist, sondern das Ergebnis einer sorgfaltigen Abwagung der
individuellen Eigenschaften der Patientinnen sowie des Tumors, war bereits vor der
Datenanalyse eine unterschiedliche Zusammensetzung der Operationsgruppen zu
erwarten, sodass mdogliche Storfaktoren (,Confounder®) wie z. B. die (neo-)adjuvanten
Therapien sowie das Alter der Patientinnen als Kovariablen in der statistischen Analyse
berticksichtigt wurden. Da eine randomisierte Zuteilung der Operationsmethode beim
Mammakarzinom weder aus ethischer Sicht vertretbar noch praktikabel ist,
gewabhrleistete die vorliegende Arbeit durch eine sorgféaltige Analyse der Patientinnen-
charakteristika sowie die Berucksichtigung von Kovariablen in der statistischen Analyse
und Interpretation der Ergebnisse eine bestmdgliche Kontrolle von Stdrfaktoren.

In allen Operationsgruppen hatten mindestens zwei Drittel der Patientinnen einen
hohen Schulabschluss, sodass die vorliegende Studienpopulation verglichen mit der
deutschen Allgemeinbevoélkerung [196] einen Uberdurchschnittlich hohen Bildungsgrad
aufwies. Dies konnte darauf zurtickzufihren sein, dass die Daten der vorliegenden
Analyse monozentrisch an einem grof3en Universitatsklinikum erhoben wurden und
somit vorrangig das Patientinnenspektrum eines deutschen Universitatsklinikums
reprasentiert wird. Weiterhin denkbar ist, dass unter Patientinnen mit hdherem

Bildungsgrad das Interesse an der Teilnahme am PRO-Programm héher war.
4.2. Diskussion der Ergebnisse

Die vorliegende Arbeit untersuchte erstmals Kérperbild und korperliches Wohlbefinden
der im PRO-Programm des Brustzentrums der Charité — Universitadtsmedizin Berlin be-
treuten Patientinnen mit einem Mammakarzinom oder DCIS im postoperativen Zeitver-
lauf. Im Folgenden werden die Erkenntnisse dieser Analyse in Hinblick auf die einlei-

tend aufgeworfenen Fragestellungen (vgl. 1.6. Fragestellung, S. 42) diskutiert.
4.2.1. Einflussfaktoren auf die Entwicklung des Korperbildes im Zeitverlauf
4.2.1.1. Artder operativen Therapie der Brust

Erstes Ziel der vorliegenden Arbeit war es, das Korperbild der Studienpopulation vor der
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folgenden Fragestellung zu untersuchen:

(1) Wie verandert sich das Kdrperbild bei Patientinnen mit einem Mammakarzinom zum
Zeitpunkt einer BEOP, Mastektomie ohne Rekonstruktion und Mastektomie mit
(verzogerter) Sofortrekonstruktion sowie im Zeitverlauf danach?

Die deskriptive Analyse der mittels EORTC QLQ-BR23 erhobenen Korperbild-Scores
zeigte in allen drei Operationsgruppen ausgehend von den Baseline-Werten eine
postoperative Verschlechterung des Koérperbildes, welche bei Patientinnen nach MA
(-29,2 Punkte) am starksten und bei Patientinnen nach einer BEOP (-8,4 Punkte) am
geringsten ausfiel. Zu beachten ist, dass bei den Patientinnen der MA-Gruppe bereits
praoperativ ein schlechteres Korperbild erhoben wurde als bei Patientinnen der
Gruppen BEOP oder MSR. Dies konnte darauf zurtickzufihren sein, dass die MA-
Patientinnen &lter waren als Patientinnen der anderen zwei Operationsgruppen und
haufiger an einer Zweiterkrankung litten. Sowohl altersbedingte koérperliche Veranderun-
gen als auch vorhergegangene operative und (neo-)adjuvante Therapien im Rahmen
der Ersterkrankung konnten bereits zum Zeitpunkt der Baseline-Erhebung zu einem
schlechteren Korperbild der MA-Patientinnen gefuhrt haben. Die weitergehende
Analyse mittels des gemischten linearen Regressionsmodells bestatigte unter Kontrolle
fur relevante Kovariablen (Alter, BMI, Partnerschaft, Zweiterkrankung, Lymphknoten-
befall, invasivere Folgeoperation mit ,,Gruppenwechsel®, CHT, RT, ET) einen statistisch
signifikanten negativen Einfluss der operativen Therapie eines Mammakarzinoms auf
das Korperbild betroffener Patientinnen. Die Durchflihrung einer BEOP oder MSR war
unmittelbar zum Zeitpunkt des Eingriffs mit einer Verschlechterung des Korperbildes um
etwa 5 bzw. 7 Punkte assoziiert, wahrend die MA mit einer starkeren Reduktion des
Scores um annahernd 19 Punkte einherging [182,183]. GemalR der Einteilung nach
Osoba et al. handelte es sich nach einer BEOP oder MSR um eine Klinisch relevante,
jedoch milde Verschlechterung des Korperbildes, wahrend es nach einer MA zu einer
moderaten bis starken Verschlechterung kam [187]. Damit bestétigt die vorliegende
Arbeit zunachst Ergebnisse friherer Studien, in denen eine BEOP weniger einschnei-
dend fur das Korperbild betroffener Patientinnen war als eine Mastektomie und die MSR
einen geringeren negativen Effekt hatte als eine MA [65,70,72,80,86,90]. Die
Ergebnisse scheinen plausibel vor dem Hintergrund, dass eine MA durch den Verlust
der gesamten Brust mit der gréf3ten Veranderung des Aussehens einhergeht, wéhrend
im Rahmen einer BEOP, auch verglichen mit einer MSR, das natirliche Aussehen der

Brust bestmdglich bewahrt wird.
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In einer retrospektiven Studie von Han et al.,, die zwischen 2005 und 2006 in der
Universitadtsmedizin Hannover durchgefuhrt wurde, erfolgte die Messung des Korper-
bildes von 112 Patientinnen mit einem Mammakarzinom entsprechend der vorliegenden
Arbeit mit dem EORTC QLQ-BR23 [72]. Es wurden fir den Korperbild-Score folgende
Mittelwerte berichtet: 82,7 Punkte nach BET, 60,4 Punkte nach MA und 56,8 Punkte
nach Rekonstruktion im Anschluss an eine BET oder Mastektomie [72]. Dabei zeigte die
statistische Testung ein signifikant besser empfundenes Koérperbild nach einer BET,
wahrend kein signifikanter Unterschied zwischen einer MA und einer Rekonstruktion
nach Mastektomie oder BET beobachtet wurde [72]. Fehlende Angaben zum konkreten
postoperativen Zeitpunkt der Befragung lassen nur einen groben Vergleich mit den
Scores der vorliegenden Arbeit zu: In der vorliegenden Studienpopulation schienen
Patientinnen nach einer BEOP mit medianen 83 Punkten vergleichbare Scores zu
erreichen. Nach einer MSR hingegen Uberstieg der mediane Score der Charité-
Patientinnen mit rund 67 Punkten den Score der Patientinnen aus Hannover um 10
Punkte, welche zusatzlich im Mittelwert rund funf Jahre &lter waren als die Berliner
Patientinnen [72]. Nach einer MA erfuhr das Koérperbild in der vorliegenden Studienpo-
pulation zunachst eine Verschlechterung bis auf einen medianen Score von 54 Punkten
mit anschlieBender Erholung im Zeitverlauf bis zum praoperativen Ausgangswert von
83 Punkten. Der Score der Patientinnen aus Hannover lag mit 60,4 Punkten innerhalb
dieses Spektrums. Dass die Arbeit von Han et al. im Gegensatz zur vorliegenden Arbeit
keinen Unterschied zwischen dem Korperbild von Patientinnen nach MA und nach BET
oder Mastektomie mit Rekonstruktion detektierte, konnte dem qualitativ weniger
hochwertigen Studiendesign geschuldet sein: Es wurden keine préoperativen Aus-
gangswerte erhoben, die Studienpopulation war klein und es wurde nicht berichtet, wie
lange die Operation der Patientinnen zum Zeitpunkt der Befragung zurticklag.

In einer retrospektiven Studie von Spatuzzi et al. wurde mittels EORTC QLQ-BR23 und
Body Image Scale das Korperbild von 157 italienischen Patientinnen untersucht, die in
den letzten funf Jahren eine BEOP, MA oder Mastektomie mit Rekonstruktion aufgrund
eines Mammakarzinoms erhalten hatten [75]. Im Mittel wurden die Patientinnen ein Jahr
nach der Brustoperation befragt. Sie berichteten mit der vorliegenden Arbeit vergleich-
bare Scores: Nach einer BEOP lag der mittlere EORTC QLQ-BR23-Kdrperbild-Score
bei rund 81 Punkten, nach MA oder Mastektomie mit Rekonstruktion bei rund 68
Punkten [75]. Wie in der Arbeit von Han et al. konnten auch Spatuzzi et al. keinen

statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen MA und Mastektomie mit
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Rekonstruktion beobachten trotz Kontrolle fur Alter, Bildungsgrad und adjuvante
Therapien [75]. Die Aussagekraft der Ergebnisse wird jedoch durch die kleine
Studienpopulation und eine fehlende préaoperative Baseline-Befragung begrenzt.
Moglicherweise wiesen Patientinnen der Gruppe Mastektomie mit Rekonstruktion
bereits praoperativ ein schlechteres Kérperbild auf, welches die postoperative Erhebung
verzerrte. Die Ergebnisse dieser Forschungsarbeit sind aufgrund des longitudinalen
Studiendesigns mit Erhebung praoperativer Ausgangswerte und der grof3eren
Studienpopulation als verlasslicher zu werten.

Wahrend weder Han et al. noch Spatuzzi et al. in ihren Studien den Einfluss von
Folgeoperationen auf das Korperbild betroffener Patientinnen untersuchten [72,75],
konnte die vorliegende Arbeit einen zusétzlichen statistisch signifikanten negativen
Einfluss einer nachfolgenden invasiveren Operation (,Gruppenwechsel®) auf das
Korperbild nachweisen [183]. Die vorliegenden Ergebnisse stitzen die Kklinische
Annahme, dass eine solch einschneidende Folgeoperation eine grol3e emotionale
Belastung fur Patientinnen darstellt und einen entsprechend negativen Einfluss auf das
Korperbild hat. Addiert man den Abfall des Scores nach einer BEOP (-5 Punkte) bzw.
MSR (-7 Punkte) mit dem Abfall um rund 14 Punkte im Rahmen einer invasiveren
Folgeoperation, zeigt sich eine Verschlechterung des Koérperbildes, die im Ausmal3
vergleichbar ist mit der Verschlechterung bei Patientinnen, die als primare Brust-
operation eine MA erhielten (-5 + (-)14 = -19 Punkte).

DarlUber hinaus lieferte die vorliegende Arbeit wichtige Erkenntnisse dariber, wie sich
die Art der operativen Behandlungsstrategie auf die Entwicklung des Korperbildes im
Zeitverlauf auswirkt: In der deskriptiven Darstellung der Korperbild-Scores war bei den
Patientinnen nach MA im Verlauf eine Erholung der medianen Scores in Richtung der
praoperativen Ausgangswerte erkennbar, wahrend die Scores nach einer BEOP oder
MSR sich nicht erholten, sodass die MSR-Patientinnen langerfristig betrachtet die
schlechtesten Koérperbild-Scores aufwiesen (66,7 Punkte). Obwohl im Rahmen des
Regressionsmodells unter Kontrolle fur potenzielle Storfaktoren (,Confounder®) wie das
Alter, invasivere Folgeoperationen und (neo-)adjuvante Therapien die zeitliche
Interaktion der drei Arten der Brustoperation keine statistische Signifikanz erreichte,
deutete sich nach einer BEOP und einer MA eine Erholung des Korperbildes tber die
Zeit an, wahrend sich das Korperbild nach einer MSR weiter zu verschlechtern schien
[182,183]. Bei fehlender statistischer Signifikanz bieten die vorliegenden Ergebnisse nur

vorsichtige Hinweise darauf, dass Patientinnen nach einer MSR langerfristig betrachtet
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das problematischste Korperbild aufweisen, wenngleich der Einschnitt unmittelbar zum
Zeitpunkt der Operation schwacher ist als bei einer MA. Es ist zu beriicksichtigen, dass
keine Kontrolle fir Reoperationen, die nicht zu einem Gruppenwechsel fihrten und am
haufigsten bei Patientinnen nach einer MSR auftraten (38,4 % der Patientinnen),
erfolgte, aber davon auszugehen ist, dass sie mit einer zusatzlichen kérperlichen und
seelischen Belastung der betroffenen Patientinnen einhergingen. Da die Wahl der
operativen Strategie in dieser Arbeit nicht zufallig erfolgte, ist nicht auszuschliel3en,
dass die Tendenz zur Erholung des Koérperbildes nach MA und zur Verschlechterung
nach MSR im langfristigen Zeitverlauf auch auf die Personlichkeitseigenschaften der
Patientinnen, die sich fur die jeweilige Operationsmethode entschieden, zurtickzufihren
ist. Es ist denkbar, dass Patientinnen, denen ein unbeeintrachtigtes AuRReres besonders
wichtig war, eher eine MSR wahlten, wahrend Patientinnen, welche der Anderung ihres
Aussehens infolge der Brustentfernung eine geringere Bedeutung zumalien, sich eher
zu einer MA entschlossen. Unter Berlicksichtigung der gesichteten Literatur untersucht
die vorliegende Arbeit nach eigenem Wissen als erste die Entwicklung des Korperbildes
nach einer BEOP, MA und MSR im Zeitverlauf. Vorhergegangene Studien lieferten teils
widerspriichliche Hinweise auf eine mogliche Anderung des Korperbildes im Zeitverlauf
[66,73,84,85].

Eine Studie von Arora et al. untersuchte das Korperbild von Frauen bis sechzig Jahre
etwa einen Monat sowie sechs Monate nachdem sie aufgrund eines Mammakarzinoms
an der Brust operiert wurden. Wahrend die Patientinnen wenige Wochen nach der
Operation nach einer Mastektomie ohne oder mit Rekonstruktion signifikant schlechtere
Scores fur das Korperbild angaben als Patientinnen nach einer BEOP, waren ein halbes
Jahr nach der Operation keine signifikanten Unterschiede mehr erkennbar. [71]

Engel et al. hingegen beobachteten in einer multizentrischen prospektiven Studie mit
990 Mammakarzinompatientinnen im Raum Muinchen Uber einen postoperativen
Zeitraum von zwei Jahren eine Verbesserung des Korperbildes nach einer BET,
wahrend sich diese nach einer Mastektomie nicht zeigte. Sowohl ein als auch zwei
Jahre postoperativ wiesen Patientinnen nach einer Mastektomie ein signifikant schlech-
teres Korperbild auf als Patientinnen nach BET. Das Korperbild von Patientinnen, die
sich einer Mastektomie mit anschlieRender Rekonstruktion unterzogen, wurde nicht
untersucht. [86]

Eine englische multizentrische Studie von Harcourt et al. verglich das Korperbild von

103 Mammakarzinompatientinnen praoperativ sowie sechs und zwo6lf Monate nach der
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Durchfiihrung einer MA (n=56), MSR (n=37) oder zeitversetzten Rekonstruktion (n=10).
Es zeigte sich die gleiche Tendenz wie in der vorliegenden Arbeit: Ein Jahr nach einer
MSR hatte sich bei 48,6 % der Patientinnen das Korperbild gegentber der
praoperativen Ausgangslage verschlechtert, wahrend dies nach einer MA bei nur
35,7 % der Patientinnen der Fall war. Im Globaltest wurde eine statistisch signifikante
zeitliche Interaktion zwischen der Art der Operation und dem Korperbild beobachtet, im
Post-hoc-Test war diese nicht mehr signifikant. Insgesamt sollten die Ergebnisse der
Studie aufgrund der geringen Populationsgrof3e mit Vorsicht interpretiert werden. [93]

In Zusammenschau aller Ergebnisse lassen sich folgende klinische Konsequenzen
ableiten: Scheint eine brusterhaltende Tumorentfernung maglich, sollte Patientinnen
zugunsten einer geringeren Erschutterung ihres Korperbildes eine BEOP angeboten
werden [182,183]. Verglichen mit einer Mastektomie scheint das Risiko einer postopera-
tiven R1-Situation zwar hoher, jedoch ware sogar im Fall einer sekundar notwendigen
Mastektomie der negative Effekt beider Prozeduren zusammen auf das Korperbild der
Patientinnen nicht gro3er, als wenn die Mastektomie als primare operative Strategie
gewahlt worden ware. Ist bei Patientinnen primar eine Mastektomie indiziert, kann eine
(verzogerte) Sofortrekonstruktion angeboten werden, um den abrupten Einschnitt in das
Korperbild direkt nach der Operation zu mildern [182,183]. Es ist jedoch nicht aus-
zuschlie3en, dass sich das Korperbild im langfristigen Zeitverlauf nach einer MSR
weiter verschlechtert, wahrend es sich nach einer MA in Richtung der praoperativen
Ausgangslage erholt [182,183]. Dies sollte mit den Patientinnen im Sinne der

partizipativen Entscheidungsfindung diskutiert werden.
4.2.1.2. (Neo-)Adjuvante Therapien

Weiterhin untersuchte diese Forschungsarbeit den Einfluss nicht operativer Therapien
des Mammakarzinoms auf das Korperbild im Rahmen der folgenden Fragestellung:

(2) Sind die Durchfihrung einer RT, CHT und ET mit einer Veradnderung des
Kdrperbildes der Patientinnen assoziiert?

Das gemischte lineare Regressionsmodell ermoglichte es, den Effekt dieser Therapien
auf das Korperbild unter Kontrolle flr die operativen Therapien und die weiteren
einbezogenen Kovariablen (Alter, BMI, Partnerschaft, Zweiterkrankung, Lymphknoten-
status, Gruppenwechsel) zu ermitteln:

Die Durchfiihrung einer CHT war zunachst mit einer signifikanten Verschlechterung des

Kdrperbildes um annahernd 22 Punkte (p<0,0001), aber auch einer anschlielenden
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Erholung des Scores um rund 15 Punkte jahrlich (p<0,0001) assoziiert [182,183]. Der
negative Effekt einer CHT auf das Korperbild war aufgrund der einhergehenden
Nebenwirkungen wie Alopezie, Gewichtszunahme und menopausale Beschwerden [61]
aus Klinischer Perspektive zu erwarten. Die vorliegenden Ergebnisse bekréftigen
vorhergegangene Studien, die ebenfalls einen negativen Einfluss der CHT auf das
Kdrperbild von Patientinnen mit einem Mammakarzinom berichteten [64,90,140]:
Hopwood et al. beobachteten den nachteiligen Effekt einer CHT auf das Kdrperbild in
einer Untersuchung mit 2208 Mammakarzinompatientinnen zwischen 26 und 87 Jahren.
Erhoben wurde das Kdrperbild mittels Body Image Scale. Ein problematisches Korper-
bild schien vor allem mit einer emotionalen Belastung hinsichtlich des Haarverlusts in
Zusammenhang zu stehen. Jungere Patientinnen unter funfzig Jahren waren zudem
starker betroffen als altere Patientinnen. [90]

Eine Studie von Fobair et al. untersuchte 549 jingere Frauen bis flinfzig Jahre, bei
denen in den letzten sieben Monaten ein Mammakarzinom diagnostiziert wurde und die
in einer festen Paarbeziehung bzw. Ehe lebten. Unter den sexuell aktiven Frauen war
neben dem Haarverlust auch eine Gewichtsdnderung mit einem negativen Kdrperbild
assoziiert. Die Aktualitat der Daten ist jedoch begrenzt, da Fobair et al. eine Studien-
population mit Patientinnen analysierte, deren Mammakarzinom zwischen 1994 und
1997 diagnostiziert wurde, sie keine Angaben zu den eingesetzten Wirkstoffklassen
bzw. Therapieschemata machten und die Therapie des Mammakarzinoms in den
letzten Jahrzehnten einem starken Wandel unterlag. [64]

Battisti et al. untersuchten in einer sehr aktuellen Studie den Einfluss einer CHT auf die
QoL mittels EORTC QLQ-C30 und QLQ-BR23 bei 1520 alteren Patientinnen ab siebzig
Jahren mit einer Hochrisikosituation des Mammakarzinoms [140]. Die Analyse der
prospektiv und multizentrisch erhobenen Daten ergab sechs Monate nach Diagnose-
stellung einen um rund 10 Punkte schlechteren Korperbild-Score bei Patientinnen mit
einer CHT (etwa 75 Punkte) verglichen mit Patientinnen ohne CHT (etwa 85 Punkte)
[140]. Die Differenz erreichte anders als in der vorliegenden Arbeit keine statistische
Signifikanz [140], obwohl es sich nach der Einteilung von Osoba et al. um einen
moderaten Unterschied handelte [187]. Dies kdnnte der unterschiedlichen Gruppen-
groRe der Patientinnen mit und ohne CHT (mit CHT: 376/1520; 24,7 %) und einer damit
einhergehenden niedrigeren Aussagekraft des verwendeten linearen gemischten
Modells geschuldet sein [140]. Zudem umfasst die vorliegende Arbeit im Gegensatz zur

Studie von Battisti et al. ein groRes Spektrum an Altersklassen und zeigt, dass ein
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hoheres Alter im Allgemeinen mit einem besseren Korperbild einhergeht. Das héhere
Alter in der Studienpopulation von Battisti et al. [140] kénnte demnach mdglicherweise
die statistische Signifikanz des negativen Effekts einer CHT maskiert haben.

Bezuglich der vorliegenden Ergebnisse zur zeitlichen Entwicklung des Korperbildes
unter und nach Ende der CHT lasst sich Folgendes festhalten: Das Regressionsmodell
zur Analyse der Einflussfaktoren auf das Koérperbild wurde gewéhlt, um die komplexen
Wechselwirkungen bestmdglich abzubilden. Dennoch kann ein lineares statistisches
Modell nur bedingt die Komplexitat der Realitat abbilden. Es gilt anzunehmen, dass die
allmahliche Erholung des Koérperbildes erst mit Ende der CHT und Abnahme der akuten
Nebenwirkungen begann und nicht bereits unter der CHT, wie durch die vorliegende

Berechnung suggeriert.

Mit Beginn einer RT zeichnete sich Uberraschenderweise zunachst eine statistisch
signifikante, nach Osoba et al. grenzwertig klinisch relevante milde [187] Besserung des
Korperbildes um 5 Punkte ab (p=0,0038) [182,183]. Im Zeitverlauf deutete sich jedoch
eine statistisch nicht signifikante Verschlechterung des Scores um jahrlich etwa 5
Punkte an (p=0,1009) [182,183]. In Hinblick auf die haufig mit der RT einhergehenden
unerwiinschten Reaktionen der Haut und des Gewebes der bestrahlten Brust [60]
erscheint ein positiver Effekt auf das Korperbild unplausibel, zumal vorhergegangene
Studien die Assoziation einer RT mit einem schlechteren Kdrperbild berichteten [63,65]:
Rosenberg et al. beobachteten im Rahmen einer multivariablen Analyse einen statis-
tisch signifikanten (p=0,01) negativen Einfluss einer adjuvanten RT auf das Korperbild
in einer Studienpopulation von 419 jungeren Mammakarzinompatientinnen bis vierzig
Jahre, deren Diagnose innerhalb der letzten sechs Monate gestellt wurde [65].

In einer Querschnittstudie verglichen Albornoz et al. in drei Zentren in den USA und
Kanada mittels BREAST-Q das Korperbild von Patientinnen nach einer Implantat-
rekonstruktion ohne (n=414) und mit adjuvanter RT (n=219). Im Durchschnitt lag die
Mammakarzinomtherapie drei bis vier Jahre zurtick. Bei Patientinnen mit adjuvanter RT
war vor allem die Zufriedenheit mit der Brust sowie das sexuelle Wohlbefinden
statistisch signifikant und in klinisch relevantem Ausmald niedriger als bei Patientinnen
ohne adjuvante RT. [63]

Die in der vorliegenden Arbeit beobachtete Besserung des Korperbildes mit Beginn der
RT konnte auf eine subjektive Besserung des allgemeinen Wohlbefindens der

Patientinnen zurlckzuflihren sein, nachdem die Brustoperation als erster wesentlicher
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therapeutischer Schritt der Krebstherapie vollzogen wurde. Es ist denkbar, dass
postoperativ ein Gefuhl von Erleichterung empfunden wurde, welches auch die
Wahrnehmung des eigenen Korpers positiv beeinflusste. Eine Verschlechterung des
Kdrperbildes im Zeitverlauf erscheint trotz fehlender statistischer Signifikanz als Folge
der typischen akuten und langfristigen Nebenwirkungen der RT plausibel. Zusatzlich ist
nach Therapieende eine Verschiebung des Fokus der Patientinnen von der Sorge um
die lebensbedrohliche Erkrankung zurtick zum Alltag und der Sorge um das eigene
Aussehen anzunehmen, die einen erheblichen Einfluss auf die Einschatzung und

Gewichtung der eigenen QoL und speziell des Korperbildes genommen haben kénnte.

Ein statistisch signifikanter Einfluss der ET auf das Kdrperbild wurde in der vorliegenden
Analyse nicht beobachtet [182,183], was auch den Ergebnissen vorhergegangener
Studien entspricht [88,90,91]:

Eine franzésische multizentrische prospektive Beobachtungsstudie von Laroche et al.
beobachtete bei 135 Patientinnen Uber die ersten zwolf Monate einer ET mit
Aromataseinhibitoren einen stabilen EORTC QLQ-BR23-Kdrperbild-Score [88].

Auch eine altere retrospektive Studie von Schover et al. detektierte bei Patientinnen, die
vor durchschnittlich vier Jahren eine BEOP (n=72) oder MSR (n=146) erhalten hatten,
keinen statistisch signifikanten Effekt einer ET mit Tamoxifen auf das Korperbild (26 %
hatten eine ET erhalten) [91].

Zum gleichen Ergebnis kam die zuvor in diesem Kapitel (vgl. S. 123) angefihrte Studie
von Hopwood et al. mit 2208 Patientinnen, von denen 82 % eine ET erhielten (>95 %
davon mit Tamoxifen), unter Kontrolle fur potenzielle Storfaktoren (,Confounder®) wie
Alter, Art der Brustoperation, Zeitabstand zur Brustoperation und adjuvante Therapien
[90].

Insgesamt ist es fur den klinischen Alltag hoch relevant, dass zuséatzlich zur operativen
Therapie des Mammakarzinoms auch die RT und CHT das Korperbild betroffener
Frauen negativ beeinflussen [182,183]. Wéahrend sich der negative Effekt einer CHT vor
allem akut wahrend der Behandlung zeigt, beeintrachtigt die RT das Korperbild
scheinbar zunehmend im langfristigen Verlauf [182,183]. Grundsatzlich ist eine BEOP
zwar weniger schadlich fur das Korperbild als eine Mastektomie mit oder ohne
Rekonstruktion, allerdings muss leitliniengerecht eine RT folgen, auf die im Falle einer

Mastektomie mdglicherweise verzichtet werden konnte. Dies muss in der Abwagung der
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therapeutischen Strategien beachtet und mit den Patientinnen im Sinne der
partizipativen Entscheidungsfindung diskutiert werden.

Fur die postoperative klinische Betreuung auch im Rahmen der Nachsorge nach
Therapieabschluss lasst sich aus den dargestellten Ergebnissen ableiten, dass
Patientinnen vor allem initial nach einer MA, wahrend einer CHT und auch langfristig
nach Erhalt einer MSR oder RT vermehrt unter Problemen hinsichtlich ihres Korper-
bildes leiden. Ein junges Alter wurde als weiterer Risikofaktor dahingehend identifiziert.
Bei Patientinnen mit entsprechendem Risikoprofil sollte dieser Bereich ihrer QoL im
Rahmen der klinischen Betreuung thematisiert werden, sodass, wenn notwendig, dem

Bedarf an Interventionen zur Optimierung der QoL nachgekommen werden kann.
4.2.2. Entwicklung der Zufriedenheit mit der Brust im Zeitverlauf

Die Zufriedenheit mit der Brust wurde mittels der entsprechenden BREAST-Q-Module
praoperativ, 12 und 24 Monate postoperativ sowie bei BEOP-Patientinnen zusatzlich
zwei Wochen postoperativ erhoben. In der deskriptiven Analyse der Scores zeigten
Frauen nach einer BEOP und MA postoperativ keine wesentliche Anderung der
Zufriedenheit mit der Brust, wahrend bei Patientinnen nach MSR die Zufriedenheit
geman veroffentlichter Richtwerte von Cano et al. in klinisch relevantem Ausmal
abnahm [188]. Eine Arbeit von Stolpner et al. analysierte mittels BREAST-Q die
Zufriedenheit mit der Brust bei 250 Patientinnen nach einer BET longitudinal, jedoch
ohne Gruppenvergleiche mit anderen Operationsarten anzustellen [97]. Gegenlber der
vorliegenden Arbeit wurde ein 3 Punkte niedrigerer Baseline-Score von 61 Punkten (SD
19) berichtet, welcher postoperativ statistisch signifikant auf 66 Punkte (SD 18) drei bis
vier Wochen bzw. 67 Punkte (SD 21) ein Jahr nach dem Eingriff anstieg [97]. Da eine
Anderung laut Cano et al. jedoch erst ab 8 Punkten klinische Relevanz erreicht [188],
sind diese Beobachtungen vereinbar mit denen der vorliegenden Arbeit und es ist von
einer stabilen Zufriedenheit mit der Brust nach einer BET auszugehen. Beziglich des
Gruppenvergleichs der vorliegenden Arbeit ist zu beachten, dass Patientinnen der MA-
Gruppe bereits bei der Baseline und auch im postoperativen Verlauf die niedrigsten
Scores, d. h. die geringste Zufriedenheit aufwiesen. Der mediane Baseline-Score der
MA-Patientinnen (50,5 Punkte) lag 13,5 Punkte unter dem der Patientinnen mit einer
BEOP (64,0 Punkte) oder MSR (64,0 Punkte). Aus klinischer Perspektive schien es
Uberraschend, dass einer MSR die starkste Abnahme der Zufriedenheit folgte, da die

Brustrekonstruktion das Ausmal} der kdrperlichen Veranderung durch eine Mastektomie
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mildern sollte. Gleichzeitig hatte die Auswertung des EORTC QLQ-BR23-Kdorperbild-
Scores im langfristigen Zeitverlauf eine ahnliche Tendenz gezeigt. Es ist nicht auszu-
schlieRen, dass das jungere Alter der MSR- gegenulber der MA-Patientinnen die
postoperative Zufriedenheit beeinflusst hat. Da die Skala ,Zufriedenheit mit der Brust®
nur zu wenigen Zeitpunkten erhoben wurde und eine entsprechend geringe Anzahl an
PRO-Scores pro Patientin vorlag, war es nicht moéglich, mithilfe des gemischten linearen
Regressionsmodells unter Kontrolle fur potenzielle Storfaktoren verlasslichere Werte fur
den Einfluss der Art der operativen sowie (neo-)adjuvanten Therapien auf die
Zufriedenheit zu ermitteln. Die vorliegenden deskriptiven Ergebnisse sollten aufgrund
der bereits praoperativ bestehenden Gruppenunterschiede in Hinblick auf die Scores
und Patientinnencharakteristika nur vorsichtig dahingehend gedeutet werden, dass eine
BEOP die Zufriedenheit mit der Brust am geringsten beeintrachtigte, wahrend
insbesondere eine MSR diese negativ beeinflusste. Letztendlich entsprechen diese
Beobachtungen jedoch Ergebnissen einer niederlandischen Querschnittstudie (n=496)
von Lagendijk et al., in welcher Patientinnen mehrere Jahre nach einer Mastektomie mit
Implantatrekonstruktion eine geringere Zufriedenheit mit der Brust aufwiesen als
Patientinnen nach einer BET oder MA [120]. Patientinnen nach einer Mastektomie mit
autologer Rekonstruktion berichteten in der genannten Studie die hochste Zufriedenheit
mit der Brust [120]. Im Brustzentrum der Charité erhielten die Patientinnen in der Regel
eine Implantatrekonstruktion und nur in wenigen Fallen erfolgte eine autologe
Rekonstruktion. Die Gruppe ,MSR* der vorliegenden Arbeit entsprach daher am
ehesten der Gruppe ,Mastektomie mit Implantatrekonstruktion® der Studie von
Lagendijk et al. [120]. In einem Bericht der OECD, welcher BREAST-Q-Scores von
Patientinnen mehrerer internationaler Kliniken sechs bis zwolf Monate nach einer BET
oder Mastektomie mit anschlie3ender Brustrekonstruktion verglich, wiesen neben den
Daten des Brustzentrums der Charité — Universitatsmedizin Berlin auch Daten aus den
Niederlanden, Schweden und GrolR3britannien auf eine hohere postoperative
Zufriedenheit mit der Brust nach einer BET als nach einer Mastektomie mit Rekon-
struktion hin [82]. Gegenuiber den Arbeiten der OECD und Lagendijk et al. hat die
vorliegende Analyse die wesentliche Starke, dass sie die Zufriedenheit mit der Brust
longitudinal sowohl praoperativ als auch ein und zwei Jahre postoperativ betrachtete.
Um jedoch verlassliche Aussagen dazu treffen zu kdnnen, in welchem Ausmalfli die Art
der Brustoperation die Zufriedenheit mit der Brust postoperativ beeinflusst und welche

Rolle dabei die (neo-)adjuvanten Therapien einnehmen, sollten zuklnftige Arbeiten in
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der statistischen Analyse fiir potenzielle Storfaktoren (,Confounder) kontrollieren.

4.2.3. Einflussfaktoren auf die Entwicklung der kdrperlichen Funktionsfahigkeit

und Symptome im Zeitverlauf
4.2.3.1. Art der operativen Therapie der Brust

Erganzend zum Korperbild wurden die kdrperliche Funktionsfahigkeit sowie typische
korperliche Beschwerden im Rahmen der Erkrankung und Therapie des
Mammakarzinoms in der vorliegenden Studienpopulation vor folgender konkreter
Fragestellung untersucht:

(3) Wie verandert sich die korperliche Funktionsfahigkeit sowie das Ausmal} an
Armsymptomen, Brustsymptomen und Schmerz zum Zeitpunkt einer BEOP,
Mastektomie ohne Rekonstruktion und Mastektomie mit (verzogerter) Sofortrekon-
struktion sowie im Zeitverlauf danach?

In der deskriptiven Analyse war postoperativ in allen drei Operationsgruppen ein
Anstieg der Brustsymptome, Armsymptome und Schmerzen sowie eine Abnahme der
korperlichen Funktionsfahigkeit zu verzeichnen. Der Brustsymptome-Score stieg bei
Patientinnen nach einer MSR am starksten an (auf 33,3 Punkte vs. 25,0 Punkte nach
BEOP und MA), wahrend die Armsymptome und kdrperliche Funktionsfahigkeit sich
nach einer MA oder MSR starker verschlechterten als nach einer BEOP. Nach 24
Monaten hatten sich die Brustsymptome und die korperliche Funktionsfahigkeit
gruppenubergreifend erholt und entsprachen wieder dem praoperativen Ausgangswert,
wohingegen sich die Armsymptome nicht vollstandig erholten. Schmerzen blieben vor
allem bei Patientinnen nach einer MA und MSR Uber 24 Monate nach der Operation auf
gleichbleibendem Niveau bestehen, wahrend in der Gruppe nach BEOP eine Abnahme,
jedoch keine vollstandige Erholung erkennbar war. Die Scores der vorliegenden
Studienpopulation unterschieden sich damit an einigen Stellen von den Beobachtungen
der italienischen retrospektiven Studie von Spatuzzi et al. [75], welche bereits in der
Diskussion der Ergebnisse zum Korperbild angefuhrt wurde (vgl. 4.2.1.1. Art der
operativen Therapie der Brust, S. 119 — 120): Einerseits berichteten die Patientinnen
der Berliner Charité ein Jahr nach der Operation in allen drei Gruppen eine hohere
korperliche Funktionsfahigkeit, andererseits gaben sie starkere Schmerzen und Brust-
symptome an als die italienischen Patientinnen. Die Ergebnisse von Spatuzzi et al.

entstammen einer einmaligen Befragung in einer kleinen Studienpopulation (n=157)
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ohne Erhebung préoperativer Ausgangswerte [75]. Die Vergleichbarkeit mit der
vorliegenden Arbeit ist nicht sicher gegeben, denn mdglicherweise unterschieden sich
die vorliegende und die italienische Studienpopulation bereits préoperativ in ihren
korperlichen Beschwerden und Einschrankungen mit Folge einer Verzerrung der
postoperativen Ergebnisse. In der praoperativen Erhebung der vorliegenden Arbeit fiel
auf, dass die Patientinnen der MA-Gruppe starkere Brust- und Armsymptome sowie
eine geringere korperliche Funktionsfahigkeit angaben als Patientinnen mit einer BEOP
oder MSR. Dieser Unterschied konnte durch das hohere Alter der MA-Patientinnen
verglichen mit den anderen zwei Operationsgruppen begrindet sein sowie durch den
hoheren Anteil an Zweiterkrankungen in dieser Gruppe: Einerseits nehmen korperliche
Beschwerden und Einschrankungen unabhangig von der Erkrankung an einem
Mammakarzinom mit héherem Alter zu, andererseits kénnten Langzeitfolgen vorher-
gegangener operativer und (neo-)adjuvanter Therapien im Rahmen der Ersterkrankung
bereits vor der in dieser Arbeit untersuchten Operation Beschwerden verursacht haben.
Die praoperativen Schmerz-Scores der Patientinnen waren in den drei Operations-
gruppen &hnlich.

Unter der Kontrolle fir das Alter, den BMI, das Leben in einer Partnerschaft, das
Vorliegen einer Zweiterkrankung und eines Lymphknotenbefalls, invasivere Folgeopera-
tionen (,Gruppenwechsel®), die Art der axillaren Operation sowie die (neo-)adjuvanten
Therapien CHT, RT und ET im Rahmen des gemischten linearen Regressionsmodells
bestétigte sich der negative Einfluss der operativen Therapie eines Mammakarzinoms
sowohl in Form einer BEOP als auch einer MA oder MSR auf die koérperliche
Funktionsfahigkeit, Arm- und Brustsymptome sowie den Schmerz der Patientinnen.

Die Durchfuhrung einer BEOP oder einer MSR verursachten unmittelbar zum Zeitpunkt
des Eingriffs mit einer Abnahme des Scores um je 7 Punkte eine geringere
Verschlechterung der kérperlichen Funktionsfahigkeit (p<0,0001) als die MA mit einer
Reduktion um 17 Punkte (p<0,0001). Nach Osoba et al. entsprach eine Abnahme um 7
Punkte einer klinisch relevanten milden Verschlechterung, eine Abnahme um 17 Punkte
hingegen einer moderaten Verschlechterung [187]. Es deutete sich im anschlie3enden
Zeitverlauf eine langsamere Erholung nach einer MSR als nach einer BEOP oder MA
an. Obwohl diese Effekte keine statistische Signifikanz erreichten, entsprach ein
Anstieg von 6 Punkten im ersten Jahr nach einer BEOP sowie ein Anstieg um 8 Punkte
im ersten Jahr nach einer MA gemal3 der Einteilung von Osoba et al. einer klinisch

relevanten milden Verbesserung [187] der kdrperlichen Funktionsfahigkeit. Patientinnen
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nach einer BEOP wirden demnach bereits ein Jahr nach der Operation wieder ihre
praoperativ ermittelte korperliche Funktionsfahigkeit erreichen, wahrend diese sich nach
einer MA oder MSR erst nach zwei Jahren vollstandig erholt hétte. Im langfristigen
postoperativen Zeitverlauf war in Hinblick auf die Einschréankung der kdrperlichen
Funktionsfahigkeit entsprechend kein eindeutiger Vorteil einer MSR gegentiber der MA
ersichtlich.

Eine BEOP verursachte initial eine klinisch relevante moderate [187] Zunahme der
Schmerzen (+10 Punkte; p<0,0001) und Armsymptome (+14 Punkte; p<0,0001) und
hatte dabei im Gruppenvergleich den geringsten negativen Effekt. Nach einer MSR
zeigte sich ein moderater bis starker Anstieg [187] um rund 20 Punkte (p<0,0001). Nach
MA stieg der Armsymptome-Score sogar um 26 Punkte entsprechend einer starken
Verschlechterung [187] der Symptomatik (p<0,0001). Die allm&hliche Erholung der
Armsymptome im weiteren Zeitverlauf nach der Operation schritt nach einer MSR am
schnellsten (p=0,0159) und nach einer MA am langsamsten (p=0,3807) voran. Eine
ahnliche Tendenz zeigte sich fur die Entwicklung der Schmerzen im Zeitverlauf. Nach
einer BEOP und einer MSR erreichten der Armsymptome- sowie Schmerz-Score nach
etwa eineinhalb Jahren die praoperative Ausgangslage, wahrend sich nach MA auch
zwei Jahre nach der Operation keine vollstandige Erholung zeigte.

Die Brustsymptome nahmen unmittelbar postoperativ nach allen drei Operationsarten
um etwa 20 Punkte zu. Im Zeitverlauf deutete sich nach einer MA eine etwas
langsamere Erholung der Brustsymptome an als nach einer BEOP oder MSR, die
Effekte erreichten jedoch keine statistische Signifikanz. Die vorliegende Arbeit
bestétigte damit die Beobachtung von Hopwood et al., dass sich die Art der Operation
(BEOP vs. Mastektomie, MSR nicht gesondert untersucht) nicht signifikant auf das
Ausmald der Brustsymptome auswirkt [90]. Nach Osoba et al. war der Anstieg der
Brustsymptome in der vorliegenden Analyse unmittelbar zum Zeitpunkt der Operation
als moderat bis stark einzuschatzen, bereits nach einem Jahr war jedoch
gruppenubergreifend eine moderate Verbesserung zu erkennen [187]. Daher liegt die
Vermutung nahe, dass die postoperativen Brustsymptome wie Schmerzen, Schwellung,
Uberempfindlichkeit und Hautprobleme vorrangig durch die akute operative
Manipulation und die resultierende Wunde unabhangig der Art des Eingriffs verursacht
wurden, sodass diese mit zunehmender Wundheilung ricklaufig waren. Die
vorliegenden Studienergebnisse kdnnen eine Beobachtung von Lagendijk et al., dass

Patientinnen nach einer BET signifikant weniger Brustsymptome angaben als Patien-
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tinnen nach einer MA oder Mastektomie mit Rekonstruktion [120], nicht bestatigen.
Bezuglich der Armsymptome, Schmerzen und koérperlichen Funktionsfahigkeit
widersprechen die vorliegenden Beobachtungen den Ergebnissen einer multiplen
Regressionsanalyse von Hopwood et al.: Wéahrend in der vorliegenden Arbeit sowie in
mehreren Querschnittstudien [113,120,121] die BEOP mit weniger Armsymptomen
assoziiert war als eine Mastektomie, machten Hopwood et al. die gegenteilige
Beobachtung [90]. Sowohl Hopwood et al. als auch Lagendijk et al. konnten keine
statistisch signifikante Assoziation zwischen dem Ausmal} an Schmerzen oder der
korperlichen Funktionsfahigkeit und der Art der Brustoperation detektieren [90,120]. In
der vorliegenden Arbeit hingegen zeigten sich nach einer BEOP ein geringerer Schmerz
und eine bessere korperliche Funktionsfahigkeit verglichen mit den anderen zwei
Operationsgruppen, wobei der Unterschied zur MSR eher gering und zur MA grolRer
ausfiel. Die ausbleibende statistische Signifikanz in der Arbeit von Hopwood et al.
konnte der verminderten Aussagekraft der statistischen Testung infolge des ungleichen
Anteils an BEOP- (82,9 % der Patientinnen) und Mastektomie-Patientinnen (17,1 % der
Patientinnen) in der Studienpopulation geschuldet sein [90]. Zudem basierte die
Analyse von Hopwood et al. auf Daten, die nur zu einem Zeitpunkt und nicht wie in der
vorliegenden Arbeit longitudinal erhoben wurden [90]. Es waren dementsprechend auch
keine praoperativen Ausgangswerte in die Analyse eingegangen [90]. Bedeutende
Schwéachen der niederlandischen Querschnittstudie von Lagendijk et al. (vgl. 4.2.2. Ent-
wicklung der Zufriedenheit mit der Brust im Zeitverlauf, S. 127) lagen in der fehlenden
Kontrolle fur Storfaktoren in der statistischen Analyse, der einmaligen Befragung ohne
Vorliegen préoperativer Ausgangswerte sowie den Unterschieden der Operations-
gruppen beziglich der Zeit, die seit der Operation vergangen war [120]. Die Ergebnisse
der niederlandischen Studie mussen daher ebenfalls mit Vorsicht interpretiert werden.

In der deutschen retrospektiven Querschnittstudie von Han et al. (vgl. 4.2.1.1. Art der
operativen Therapie der Brust, S. 119) gaben die Patientinnen bei der Erhebung des
EORTC QLQ-C30 und QLQ-BR23 im Einklang mit den Ergebnissen der vorliegenden
Arbeit nach einer BET die niedrigsten Schmerzen und Armsymptome an. Die
vorliegende Analyse konnte jedoch weitere, nicht statistisch signifikante Beobachtungen
von Han et al., die korperliche Funktionsfahigkeit wére nach einer Rekonstruktion am
hochsten, die Schmerzen, Arm- und Brustsymptome hingegen am starksten, nicht
bestétigen. Auch die Beobachtung, dass Patientinnen nach einer Mastektomie die

niedrigsten Brustsymptome angaben, bestatigte sich nicht. Dass anders als in der
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vorliegenden Arbeit nicht bei Patientinnen nach einer MA, sondern bei Patientinnen
nach einer Rekonstruktion die hochste Symptomlast beobachtet wurde, muss vor dem
Hintergrund interpretiert werden, dass in der Studienpopulation von Han et al. nur eine
Patientin eine Implantatrekonstruktion und alle anderen eine autologe Rekonstruktion
mittels Musculus latissimus dorsi erhalten hatten. Die gleichzeitig hohe korperliche
Funktionsfahigkeit in dieser Gruppe konnte darauf zurtickzufihren sein, dass
Patientinnen nach einer Rekonstruktion durchschnittlich sechs bis sieben Jahre jlinger
waren als Patientinnen der anderen zwei Operationsgruppen. Ein néherer Vergleich der
vorliegenden Ergebnisse mit den erhobenen Scores von Han et al. erschien aufgrund
der fehlenden Angaben zum konkreten postoperativen Zeitpunkt ihrer Befragung nicht
sinnvoll. [72]

Die Beobachtung der vorliegenden Arbeit, dass die BEOP als der am wenigsten
invasive Eingriff an der Brust die wenigsten Symptome sowie geringste korperliche
Einschrankung zur Folge hatte, erscheint aus klinischer Perspektive plausibel. Zudem
wurde im Rahmen der Literatursichtung keine Studie mit einem ahnlich qualitativ
hochwertigen Studiendesign gefunden und die vorliegende Arbeit untersuchte nach
eigenem Wissen als erste den Einfluss einer BEOP, MA und MSR auf die kérperliche
Funktionsfahigkeit und korperlichen Beschwerden von Patientinnen mit einem Mamma-
karzinom unter Kontrolle fiir potenzielle Storfaktoren (,Confounder®) im Zeitverlauf. Eine
weitere Arbeit der Forschungsgruppe, deren vollstandige Publikation noch folgt,
untersuchte die kdrperliche Funktionsfahigkeit in der gleichen Patientinnenstichprobe in
einem anderen inhaltlichen Kontext und ermittelte trotz Auswahl anderer Kovariablen in
der statistischen Analyse &hnliche Effekte der operativen Therapien [197].

Ahnlich wie fur das Korperbild lasst sich auch in Hinblick auf das Ziel méglichst geringer
postoperativer koérperlicher Beschwerden und dem Erhalt einer bestmoglichen
korperlichen Funktionsfahigkeit fur den klinischen Alltag zusammenfassen, dass
Patientinnen mit einem Mammakarzinom, wenn moglich, eine BEOP angeboten werden
sollte. Fur die postoperative klinische Betreuung liefert die vorliegende Forschungs-
arbeit die wichtige Erkenntnis, dass die korperliche Funktionsfahigkeit von Patientinnen
nach MA oder MSR durchaus auch langfristig beeintrachtigt sein kann und Patientinnen
nach MA besonders gefahrdet sind, unter persistierenden Armbeschwerden und
Schmerzen zu leiden. Daher sollten diese potenziellen Problembereiche im Rahmen
der klinischen Betreuung wahrend und nach der Behandlung des Mammakarzinoms

gezielt angesprochen und ein eventueller Unterstitzungsbedarf bei den Patientinnen
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identifiziert werden. An dieser Stelle ist auch die Signifikanz der Kovariablen Alter und
BMI im Regressionsmodell hervorzuheben: Wahrend altere Patientinnen pradisponiert
sind, eine geringere korperliche Funktionsfahigkeit aufzuweisen, leiden jungere
Patientinnen tendenziell starker unter Arm- und Brustbeschwerden sowie Schmerzen.
Zudem wurde ein hoherer BMI als Risikofaktor fiur ein insgesamt geringeres
korperliches Wohlbefinden im Sinne einer starkeren Symptomatik und schlechteren
Funktionsfahigkeit identifiziert. Diese Risikofaktoren sollten sowohl in der praoperativen
Beratung der Patientinnen Beachtung finden als auch in Hinblick auf die postoperative
Betreuung dafur sensibilisieren, welche Patientinnen besonders geféhrdet sind,

korperliche Einschrankungen zu erfahren.
4.2.3.2. (Neo-)Adjuvante Therapien

Letztes Ziel der vorliegenden Arbeit war die Untersuchung des Einflusses nicht
operativer Therapien auf die kérperliche Funktionsfahigkeit und typische kérperliche
Beschwerden vor folgender Fragestellung:

(4) Sind die Durchfiihrung einer RT, CHT und ET mit einer Veranderung der korper-
lichen Funktionsfahigkeit sowie dem Ausmalfd an Armsymptomen, Brustsymptomen und
Schmerz der Patientinnen assoziiert?

Im gemischten linearen Regressionsmodell wurden unter Kontrolle fiir die Art der
operativen Therapie und weitere klinisch relevante Kovariablen die Effekte der RT, CHT
und ET auf die korperliche Funktionsfahigkeit, Armsymptome, Brustsymptome und
Schmerzen im Zeitverlauf ermittelt.

Eine CHT war der klinischen Erwartung entsprechend initial mit einem statistisch
signifikanten Abfall der kérperlichen Funktionsfahigkeit um 17 Punkte (p<0,0001) und
einem Anstieg der Schmerzen um 11 Punkte (p<0,0001) assoziiert. Im Zeitverlauf nach
der CHT kam es zu einer signifikanten Erholung der kérperlichen Funktionsfahigkeit um
anndhernd 16 Punkte pro Jahr (p<0,0001), wéahrend sich eine Besserung der
Schmerzen uber die Zeit lediglich andeutete, ohne statistische Signifikanz zu erreichen
(p=0,3045). Uberraschenderweise war die CHT initial mit einer statistisch signifikanten
Abnahme der Brustsymptomatik um rund 8 Punkte assoziiert (p<0,0001). Im Zeitverlauf
zeigte sich hingegen, dass eine CHT langfristig zu einer signifikant langsameren
Besserung der Brustsymptomatik filhrte (p=0,0226). Mit einer Anderung der
Armsymptome war die CHT weder unmittelbar zum Zeitpunkt der Referenzoperation

noch im Zeitverlauf signifikant assoziiert. Eine multiple Regressionsanalyse in der

133



bereits zuvor vorgestellten Studie von Hopwood et al. ermittelte ahnliche Ergebnisse: In
Ubereinstimmung mit der vorliegenden Analyse wurde ein signifikanter positiver
Einfluss der CHT auf die Brustsymptome sowie ein negativer Einfluss auf die
Schmerzen beobachtet [90]. Es bestand ebenfalls keine signifikante Assoziation
zwischen der CHT und der Armsymptomatik [90]. Im Gegensatz zu der vorliegenden
Arbeit wurde keine signifikante Assoziation zwischen der CHT und der korperlichen
Funktionsfahigkeit detektiert [90].

Die Untersuchung des Einflusses einer CHT auf die QoL &lterer Patientinnen ab siebzig
Jahre mit einem Mammakarzinom von Battisti et al. bestatigte hingegen einen
statistisch und Kklinisch signifikant negativen Einfluss der CHT auf die koérperliche
Funktionsfahigkeit (-8,05 Punkte) bei Frauen sechs Monate nach Diagnosestellung, der
Zeitpunkt, zu dem die Patientinnen am haufigsten ihre CHT erhielten [140]. Im weiteren
Zeitverlauf bis 24 Monate nach Diagnosestellung war der Einfluss der CHT jedoch nicht
mehr klinisch relevant [140]. Entgegen der vorliegenden Ergebnisse berichteten Battisti
et al. einen signifikant negativen Einfluss der CHT auf die Armsymptome ein Jahr
(+4,94 Punkte), eineinhalb (+3,27 Punkte) und zwei Jahre (+4,02 Punkte) nach Diagno-
sestellung, jedoch keinen Einfluss auf die Brustsymptome oder Schmerzen [140].

Die Widersprtichlichkeit der Studien bezlglich des Einflusses einer CHT auf das
korperliche Wohlbefinden lasst vermuten, dass die Kontrolle fiir Kovariablen bzw.
potenzielle Storfaktoren (,Confounder®), wie sie in der vorliegenden Arbeit erfolgte,
essenziell ist, um verlassliche Angaben zu Assoziationen zwischen Therapien und
verschiedenen Aspekten der QoL von Patientinnen zu erhalten. Aus klinischer
Perspektive missten sich die teils schwerwiegenden Nebenwirkungen der CHT
erwartungsgemaR negativ auf das korperliche Wohlbefinden der Patientinnen
auswirken. Als Erklarung fir den vermeintlich positiven Effekt einer CHT auf die
Brustsymptomatik ist in Betracht zu ziehen, dass unter der Belastung der CHT eventuell
bestehende Brustsymptome fir die Patientinnen in den Hintergrund riickten und daher
als weniger beeintrachtigend wahrgenommen wurden. Bei der Interpretation von PRO-
Werten ist stets zu beachten, dass es sich um eine subjektive Einschéatzung der
Patientinnen handelt, die der individuellen Gewichtung einer bestehenden Problematik
im Kontext des allgemeinen Befindens sowie Gewohnungseffekten im Zeitverlauf
(,Response-Shift-Effekt®) unterliegt [193,198]. Wie bereits in der Diskussion der
Entwicklung des Korperbildes angefiihrt, ist auch eine Erholung des kdrperlichen

Wohlbefindens nicht unter der laufenden adjuvanten Therapie, sondern am ehesten im
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Zeitverlauf nach Ende der Therapie zu erwarten. Eine solche Entwicklung kann das
gemischte lineare Regressionsmodell nicht abbilden. Dies sollte bei der Interpretation
der Ergebnisse, die eine Verbesserung des koérperlichen Wohlbefindens bereits unter
der Therapie suggerierten, bedacht werden.

Die RT war zundchst mit einem signifikanten Anstieg der koérperlichen Funktions-
fahigkeit um anndhernd 5 Punkte (p=0,0007) und einer signifikanten Abnahme der
Armsymptome um knapp unter 5 Punkte assoziiert (p=0,011). Nach Osoba et al.
entsprechen 5 Punkte dem Grenzwert fiir eine milde, klinisch relevante Verbesserung
[187]. Aus Klinischer Perspektive erscheint eine Besserung des korperlichen Befindens
durch bzw. unter einer RT nicht plausibel. Wie bereits zuvor angemerkt, handelt es sich
bei der beschriebenen Verbesserung des Scores moglicherweise um den Effekt einer
subjektiv. wahrgenommenen Besserung des allgemeinen Wohlbefindens infolge der
Erleichterung, mit der Brustoperation bereits einen wichtigen Bestandteil der Mamma-
karzinomtherapie bestritten zu haben. Wie klinisch zu erwarten, war im anschlieenden
Zeitverlauf unter dem signifikanten Einfluss einer RT eine Zunahme der Armsymptome
(p=0,0008), eine langsamere Besserung der Brustsymptome (p=0,0311) sowie eine
ausbleibende Besserung der Schmerzen (p=0,0105) und der kérperlichen Funktions-
fahigkeit (p=0,0032) zu verzeichnen. In Zusammenschau der Haupt- und Interaktions-
effekte beeinflusste die RT die kdrperliche Funktionsféahigkeit nur geringgradig, wéhrend
sie die Armsymptome Uber die Zeit zunehmend negativ beeinflusste. Obwohl die RT
nicht direkt mit einem Anstieg der Brustsymptome oder Schmerzen assoziiert war,
aul3erte sich ihr negativer Effekt im Zeitverlauf durch eine langsamere Besserung der
Symptome verglichen mit Patientinnen ohne RT. Zwei vorhergegangene systematische
Reviews als auch eine Metaanalyse belegen, dass eine RT vor allem im Bereich der
Axilla ein Risikofaktor fur die Entstehung von Beschwerden im Bereich von Arm und
Schulter ist [119,122,123]. Auch ein negativer Einfluss der RT auf die Brustsymptome
wurde bereits in mehreren sowohl Querschnitt- als auch Léangsschnittstudien
beobachtet [77,131,133]. Gregorowitsch et al. bestatigten im Rahmen der prospektiven
UMBRELLA-Studie mit einer longitudinalen Erhebung des EORTC QLQ-C30 und QLQ-
BR23 in einer grofen niederlandischen Studienpopulation (n=949) den negativen
Einfluss einer RT auf die korperliche Funktionsfahigkeit von Mammakarzinom-
patientinnen [114].
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Die ET war mit einem statistisch signifikanten, nach Osoba et al. [187] jedoch klinisch
nicht relevanten initialen Anstieg der koérperlichen Funktionsfahigkeit um 3 Punkte
assoziiert (p=0,0164). Klinisch relevant erschien hingegen der statistisch signifikante
Effekt der ET Uber die Zeit, welcher dazu fiihrte, dass sich die korperliche Funktions-
fahigkeit der Patientinnen unter ET nicht erholte (p=0,0427), wéahrend sich bei
Patientinnen ohne ET eine jahrliche Besserung um rund 5 Punkte abzeichnete. Die ET
war weder initial noch im Zeitverlauf mit einer signifikanten Anderung der Brust- und
Armsymptome sowie Schmerzen assoziiert. Damit bestétigt die vorliegende Arbeit
weitestgehend Ergebnisse von Hopwood et al., welche ebenfalls keinen Effekt einer ET
auf die Brustsymptome, Armsymptome, Schmerzen und kérperliche Funktionsfahigkeit
ergaben [90]. Die Autoren &aufl3erten im Rahmen einer kritischen Betrachtung ihrer
Ergebnisse die Vermutung, ein negativer Effekt der ET auf das korperliche Wohl-
befinden der Patientinnen kénnte im langeren Zeitverlauf noch ersichtlich werden [90].
Die ausbleibende Erholung der korperlichen Funktionsfahigkeit unter einer ET in der
vorliegenden Arbeit stitzt diese These. Obwohl eine ET insgesamt mit geringeren
Nebenwirkungen einhergeht als eine CHT, kann es im Rahmen der antihormonellen
Wirkung zu typischen postmenopausalen Beschwerden kommen. Dazu zahlen unter
anderem Hitzewallungen, Muskelschmerzen, Erschopfung und vaginale Trockenheit,
die aufgrund der langen Therapiedauer Uber mehrere Jahre als sehr belastend
empfunden werden konnen [87-89]. Um den langfristigen Einfluss der ET auf das
korperliche Wohlbefinden weitergehend zu untersuchen, bedarf es einer langeren
Follow-up-Zeit Uber zwei Jahre postoperativ hinaus. Das fortlaufende PRO-Programm
im Brustzentrum der Charité wird mithilfe zukilnftiger Auswertungen wichtige
Erkenntnisse hierzu beitragen.

Zusammenfassend ergeben sich aus den dargestellten Beobachtungen folgende
Konsequenzen fur den klinischen Alltag: Der durchaus klinisch relevante potenzielle
negative Effekt der (neo-)adjuvanten Therapien auf das kérperliche Wohlbefinden sollte
pra- und postoperativ in der Beratung betroffener Patientinnen thematisiert werden.
Patientinnen, die eine BET erhalten, sollten dariber aufgeklart werden, dass eine
BEOP das korperliche Wohlbefinden prinzipiell am wenigsten einschrankt, die
einhergehende RT jedoch vor allem langfristig negative Effekte mit sich bringen kann. In
Situationen, in denen eine RT oder CHT nicht eindeutig indiziert ist, moglicherweise
aber das Risiko eines Lokalrezidivs reduzieren konnte, sollte zusammen mit den

Patientinnen eine genaue Risiko-Nutzen-Abwagung im Sinne einer partizipativen
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Entscheidungsfindung erfolgen. Die vorliegende Arbeit zeigt auf, dass korperliche
Einschrankungen infolge einer CHT oder RT potenziell langfristig persistieren und
betroffene Patientinnen daher von Unterstiitzungsangeboten im Rahmen der klinischen
Nachsorge profitieren konnten. Der negative Effekt einer ET auf das korperliche
Wohlbefinden von Patientinnen ist aufgrund der Therapiedauer mehrerer Jahre von
besonderer Klinischer Relevanz. Da Nebenwirkungen stets die Therapieadharenz
gefahrden, sollten diese regelmafiig im Rahmen der klinischen Betreuung evaluiert und

bei Bedarf Interventionen bzw. Gegenmalinahmen eingeleitet werden.
4.3. Schlussfolgerung und Ausblick

Die Ergebnisse der durchgefuhrten Analyse ermoglichen eine differenzierte
Beantwortung der Fragestellungen. Es lasst sich zusammenfassen, dass eine BEOP
das Korperbild von Patientinnen mit einem Mammakarzinom am wenigsten und eine
MA dieses unmittelbar nach dem Eingriff zunachst am starksten erschuttert [182,183].
Die Ergebnisse deuten an, dass eine MSR langfristig gesehen zu einem besonders
problematischen Koérperbild fuhrt [182,183], zur Erhértung dieser Annahme muss die
Studienpopulation jedoch Uber 24 Monate postoperativ hinaus weiter beobachtet
werden. Auch die kérperliche Funktionsfahigkeit scheint nach einer BEOP geringer und
kirzer beeintrachtigt zu sein als nach einer MA oder MSR. Im langfristigen Zeitverlauf
scheint sich in Hinblick auf die korperliche Funktionsfahigkeit kein eindeutiger Vorteil
der MSR gegenuber der MA zu zeigen. Postoperative Armsymptome und Schmerzen
scheinen insbesondere nach einer MA Uber mindestens zwei Jahre nach der Operation
zu persistieren, wahrend nach einer BEOP oder MSR innerhalb von ein bis zwei Jahren
eine Erholung zu erwarten ist. Wahrend eine BEOP fur die Patientinnen den am
wenigsten invasiven Eingriff mit der geringsten Manipulation des umliegenden Gewebes
darstellt, lasst sich anhand des operativen Prozederes klinisch nicht erklaren, dass
korperliche Symptome nach einer MA langer bestehen als nach einer MSR. Es ist von
komplexen Wechselwirkungen zwischen der Art der Operation und psychosozialen
Aspekten der QoL wie dem Korperbild und dem korperlichen Befinden betroffener
Frauen auszugehen. Unter postoperativen Brustsymptomen scheinen Patientinnen
unabhéangig der Art der Brustoperation zu leiden mit allmahlicher Abnahme der
Beschwerden Uber die Zeit. Die Ergebnisse der vorliegenden Analyse zeigen, dass
neben der operativen Therapie die RT und die CHT sowie andere therapieunabhangige
Faktoren wie das Alter oder der BMI das Korperbild [182,183], die korperliche
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Funktionsfahigkeit sowie die kdrperlichen Beschwerden der Patientinnen in klinisch
relevantem Ausmald} beeinflussen. Diese Faktoren sollten daher in der pra- und
postoperativen klinischen Betreuung der Patientinnen ebenfalls Beachtung finden.

Die vorliegenden Daten erweitern den Wissensstand beztglich der Entwicklung des
Korperbildes sowie der korperlichen Funktionsfahigkeit und typischen Symptome im
postoperativen Zeitverlauf bei Patientinnen mit einem Mammakarzinom erheblich. Die
bisher teils uneinheitlichen Studienergebnisse zu diesen Aspekten der QoL weisen
darauf hin, dass es sich um ein komplexes Konstrukt handelt und ein qualitativ
hochwertiges Studiendesign mit Erhebung einer praoperativen Baseline-Befragung
sowie Kontrolle fir potenzielle Storfaktoren in der Analyse unerlasslich ist. Die
vorliegende Arbeit erfillt diese Kriterien und untersuchte als erste gezielt das Korperbild
und das korperliche Wohlbefinden im Zeitverlauf im Vergleich der drei operativen
Anséatze der Therapie des Mammakarzinoms: BEOP, Mastektomie ohne Rekonstruktion
und Mastektomie mit (verzogerter) Sofortrekonstruktion. Damit liefert sie wertvolle neue
Erkenntnisse auf diesem Gebiet, mithilfe derer Behandelnde im Kklinischen Alltag
Patientinnen praoperativ umfassend und evidenzbasiert im Sinne der partizipativen
Entscheidungsfindung informieren kénnen als auch gezielt potenzielle Problembereiche
im Rahmen der postoperativen Betreuung und Nachsorge thematisieren kdnnen.
Perspektivisch ermdglicht die longitudinale PRO-Erhebung als Teil der Routine-
versorgung des Mammakarzinoms die regelmallige umfassende Evaluation der QoL
jeder Patientin wahrend und auch nach Ende der Therapie. Anhand der individuellen
Verlaufe der PRO-Scores konnen problematische Entwicklungen friihzeitig detektiert
und entsprechende Interventionen eingeleitet werden. Studien wie die vorliegende
Arbeit haben demnach mithilfe der Erhebung und Auswertung von PROs das Potenzial,
die Versorgung von Patientinnen mit einem Mammakarzinom entscheidend zu

individualisieren und letztendlich zu verbessern.
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Anhang

|. Einverstandniserklarung zur Teilnahme am Patient-Reported-Outcome-
Programm

CHARITE

4

» ' I}wterdisziplinéres
- Brustzentrum § UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN
< Charité — Campus Mitte

Befragung zu Lebensqualitat und Wohlbefinden

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

Im Rahmen threr Behandlung am Brustzentrum der Charité, werden wir lhnen einige Fragen zu lhrer

" Lebensqualitdt und lhrem Wohlbefinden stellen. Fir ihre Teilnahme danken wir lhnen bereits jetzt recht
herzlich. Die Beantwortung wird ca. 15 Minuten in Anspruch nehmen und beinhaltet zunichst Fragenzu lhrem
aktuellen Gesundheitszustand, sowie spater vor allem zur Lebensqualitat. Alle von lhnen gemachten Angaben
werden vertraulich behandelt und nur intern und anonymisiert ausgewertet.

Durch diese Befragung werden wir lhren gesundheitlichen Verlauf auch nach Entlassung weiterverfolgen
T kénnen und gewinnen so wertvolle zusitzliche Informationen zur durchgefihrten Behandiung und der
Auswirkung auf thre Lebensqualitat. Davon profitieren Sie direkt, ebenso wie nachfolgende Patient/-innen.

Nach der ersten Behandiung in unserem Haus, werden wir lhnen in regelmiRigen Abstinden per E-Mail (nach
sechs Wachen, halbjéhrlich und dann jahrlich) zum Teil dhnliche Fragen erneut stellen. Uber den dort .
enthaltenen Link kénnen Sie lhre persénliche Befragung auf einer verschliisselten Internetseite ausfiihren. Die
Daten werden anschlieRend unmittelbar an unsere klinische Datenbank {ibermittelt und nicht auBerhalb der

Charité gespeichert.

Fir Fragen im Zusammenhang mit dieser Befragung steht Ihnen gerne das Personal der Ambulanz zur

Verfigung oder Sie schreiben eine E-Mail an: patientenbefragung-qualitaet@charite.de

Einverstandnis zur Kontaktaufnahme per E-Mail

8O la,ich stimme ich einer Kontaktaufnahme per £-Mail zu.

Meine E-Mail Adresse lautet:

€ Teilnahme an der Befragung kann jederzeit widerrufen werden. Bitte senden Sie uns hierzu eine E-Mail
an patientenbefragung-qualitaet@charite.de

O Nein, ich mochte nicht per E-Mail kontaktiert werden.

Ort, Datum Unterschrift Ratiént/in

Vorname Nachnamg Geburtsdatum

Vielen Dank, lhr Team des Brustzentrums der Charité
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lI. Aufnahmebefragung Version 4

Hauptfrage

Subfrage 1 abhéngig von
Hauptfrage

Subfrage 2 abhéngig
von Subfrage 1

Subfrage 3 abhdngig
von Subfrage 2

Wie groR sind Sie (in cm)?
Erlauterung: Zum Beispiel 175 fur 1,75
Meter eintragen.

Maximale Antworten: 1

Wie viel wiegen Sie (in kg)?
Erlauterung: Zum Beispiel 70 fir 70 kg
eintragen.

Maximale Antworten: 1

Welchen Brustumfang haben
Sie?

Erlauterung: Umfang in cm

Maximale Antworten: 1
65[1]70[2]75[3]80[4]85[5]
90 [6]195[7]100[8]105[9 1110 [
10 J115 [ 11 1120 [ 12 ]125 [ 13 ]

Welche KérbchengréRe haben
Sie?

Maximale Antworten: 1
AA[1]A[2]B[3]C[4]D[5]E]
6]F[7]1G[81H[9]

Wie viele Schwangerschaften
hatten Sie?

Max. Antworten: 1
0[0]1[1]2[2]3([3]4[4]5[5
16 [6]7[7 ]Mehrals 7[8]

Nur wenn: ,Wie viele Schwangerschaften
hatten Sie?" = 1-8

Wie viele Geburten hatten
Sie?

Maximale Antworten: 1
0[0]1[1]2[2]3[3]4[4]5[5]
6[6]17[7]1Mehrals7[8]

Wie alt waren Sie bei lhrer

ersten Regelblutung?
Erlauterung: Erste Regelblutung mit ..
Jahre

Maximale Antworten: 1

Sind Sie in den

Wechseljahren?
Maximale Antworten: 1
Nein [0 ]Ja[1]

Nur wenn: ,Sind Sie in den
Wechseljahren?" = 1:

In welcher Phase der
Wechseljahre befinden Sie
sich?

Maximale Antworten: 1

Pramenopause [ 1 ] Postmenopause [ 2 ]
Ich kenne den aktuellen Status meiner
Menopause nicht [ 999 ]

Nur wenn: ,In welcher Phase

der Wechseljahre befinden Sie
sich?* = 1 oder 999:

Haben Sie noch Ihre
Periode?

Maximale Antworten: 1

Nein [0 ]Ja[1]

Nur wenn: ,Haben Sie noch
lhre Periode?" = 0:

Wann hatten Sie lhre

letzte Periode?

Maximale Antworten: 1
Datumsangabe

Nur wenn: ,Haben Sie noch
lhre Periode?" = 1:

In welchen Absténden
bekommen Sie |hre
Regelblutungen?
Maximale Antworten: 1

alle 26-30 Tage [ 1]

weniger als 25 Tage [ 2 ] mehr
als 31 Tage [ 3 ]

Wenden Sie aktuell eines der
folgenden Verhiitungsmittel
an?

Maximale Antworten: 1

Keine [ 0 ] Pille [ 1 ] Dreimonatsspritze [ 2
] Hormonring [ 3 ] Hormonpflaster [ 4 ]
Hormonspirale [ 5 ] Hormonstabchen [ 6 ]
Kupfer-Spirale [ 7 ] Andere [ 888 ]

Wird bei lhnen eine
Hormonersatztherapie
durchgefiihrt?

Maximale Antworten: 1
Nein [0]Ja[1]

Nur wenn: Wird bei Ihnen eine
Hormonersatztherapie durchgefiihrt?* = 1:
Welche Hormone bekommen
Sie?

Maximale Antworten: 1

Ostrogene [ 1 ] Gestagene [ 2 ]
Kombination [3]

Nur wenn: ,Wird bei lhnen eine
Hormonersatztherapie durchgefihrt?” = 1:

In welcher Anwendungsform
bekommen Sie die
Hormonpréaparate?

Maximale Antworten: 1

Tablette [ 1 ] Pflaster [ 2 ] Gel [ 3 ] Lokal [
4]

Nur wenn: ,Wird bei lhnen eine
Hormonersatztherapie durchgefiihrt?* = 1:

Seit wann nehmen Sie die
Hormonersatztherapie?

Maximale Antworten: 1
Datumsangabe
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Handelt es sich bei lhnen um
eine Ersterkrankung an der

Brust?
Maximale Antworten: 1
Nein [0]Ja[ 1]

Nur wenn: ,Handelt es sich bei lhnen um
eine Ersterkrankung an der Brust?" =0:

Handelt es sich bei lhnen um
eine Zweiterkrankung an der

Brust?
Maximale Antworten: 1
Nein [0 ]Ja[1]

Nur wenn: ,Handelt es sich
bei lhnen um eine
Zweiterkrankung an der
Brust?" = 1:

Wann ist die
Ersterkrankung
aufgetreten?

Maximale Antworten: 1
Datumsangabe

Nur wenn: Handelt es sich
bei lhnen um eine Zweit-

erkrankung an der Brust' = 1:

Um was fiir eine
Erkrankung handelte
es sich?

Erlauterung: Mehrfachauswahl
méglich

Maximale Antworten: 2
Gutartig [ 1 ] Bosartig [ 2 ]

Nur wenn: ,Um was fir eine
Erkrankung handelte es sich?" =
1

Um welche gutartige
Erkrankung handelte

es sich?
Freitext

Nur wenn: ,Um was fir eine
Erkrankung handelte es sich?" =
2

Wie war lhr

Tumorstadium?
Freitext

Nur wenn: ,Um was fiir eine
Erkrankung handelte es sich?" =

2
Welche Therapien
haben Sie hierfiir

erhalten?

Maximale Antworten: 10
Chemotherapie [ 1 ] Endokrine
Therapie [ 2 ] Brusterhaltende
OP [ 3 ] Mastektomie [ 4 ] OP
mit Brustrekonstruktion [ 5 ]
Strahlentherapie [ 8 ]
Immuntherapie [ 6 ]
Antihormonelle Therapie [7]
Andere [ 888 ]

Welche aktuellen

Beschwerden haben Sie?
Erlauterung: Mehrfachauswahl moglich
Maximale Antworten: 8
Knoten in der Brust [ 1 ] Einziehung der
Brustwarzen [ 2 ] Entziindung der
Brustwarzen [ 3 ] Wassriger bzw. blutiger
Ausfluss aus den Brustwarzen [ 4 ]
Anderungen der BrustgroRe/ Brustform [ 5
] Rétungen, Schuppungen [ 6 ] Schwellung
in_der Achselhdhe [ 7 ] Andere [888]

Nur wenn: ,Welche aktuellen Beschwerden
haben Sie?" = 888:

Welche 'Andere' Beschwerden
haben Sie?

Freitext

Hat Ihnen lhr Arzt mitgeteilt,
dass Sie eine der folgenden

Erkrankungen haben?
Erlauterung: Mehrfachauswahl méglich
Maximale Antworten: 17

Ich habe keine weiteren Erkrankungen [ 0
] Herzerkrankungen (zum Beispiel Angina
pectoris, Herzinfarkt, Herzinsuffizienz) [ 1 ]
Bluthochdruck [ 2 ] Schmerzen in den
Beinen beim Gehen aufgrund von
schlechter Durchblutung [ 3 ]
Lungenerkrankungen (zum Bespiel Asthma,
chronische Bronchitis, Emphysem) [ 4 ]
Diabetes [ 5 ] Nierenerkrankungen [ 6 ]
Lebererkrankungen [ 7 ] Folgen von
Schlaganfall [ 8 ] Erkrankungen des
Nervensystems (zum Bespiel Parkinson,
Multiple Sklerose) [ 9 ] Krebs (in den
letzten 5 Jahren) [ 10 ] Depression [ 11 ]
Magen-Darm Erkrankungen [12]
Endometriose [ 13 ] Blasenschwache [ 14 ]
Harnwegsentziindungen [ 15 ]

Nur wenn: Hat Ihnen lhr Arzt mitgeteilt,
dass Sie eine der folgenden Erkrankungen
haben?" =10

Um welche Krebsart handelt

es sich?

Erlauterung: Mehrfachauswahl méglich
Maximale Antworten: 9

Brustkrebs [ 1 ] Lungenkrebs [ 2 ]
Hautkrebs [ 3 ] Darmkrebs [ 4 ]
Gebarmutterkrebs [5 ]
Gebarmutterhalskrebs [6] Leberkrebs [ 7 ]
Eierstock-/Eileiterkrebs [ 8 ] Andere [ 888 ]

Nur wenn: ,Um welche
Krebsart handelt es sich?* =
888

Um welche 'Andere’
Krebsart handelt es
sich?
Freitext

Arthritis [ 16 ]

Sind Sie von eine der Nur wenn: ,Sind Sie von eine der
folgenden Infektionserkrankungen

fOlgel?den be?roffen?" = 888: ’

Infektionserkrankungen Um welche 'Andere’

betroffen?

Maximale Antworten: 9

Keine [ 0 JHIV/AIDS [ 1]
Tuberkulose/TBC [ 2 ] Hepatitis [ 3 ]
Borreliose [ 4 ] Syphilis [5]

Chlamydien [ 6 ] Tripper (Gonorrhoe) [ 7 ]
Andere [ 888 ]

Infektionserkrankung handelt

es sich?
Freitext

157




Im Rahmen der aktuellen
Beschwerden haben Sie
bereits eine der unten
aufgefiihrten Therapien

bekommen?

Erlauterung: Mehrfachauswahl moglich
Maximale Antworten: 5

Chemotherapie [ 1]

Endokrine Therapie [ 2 ]
Brusterhaltende Operation [ 3 ]
Mastektomie [ 4 ]

Operation mit Brustrekonstruktion [ 5 ]
Strahlentherapie [ 8 ]

Immuntherapie [ 6 ]

Antihormonelle Therapie [ 7 ]
Andere [ 888 ]

Nur wenn: Im Rahmen der aktuellen
Beschwerden haben Sie bereits eine der
unten aufgefilhrten Therapien bekommen?*
=35

Wurden Sie mehr als einmal
operiert?

Maximale Antworten: 1

Nein [ 0]

Ja[1]

Nur wenn: Wurden Sie mehr

als einmal operiert?” = 1

Warum wurden Sie

erneut operiert?
Maximale Antworten: 1

Tumor bei der erste OP nicht
komplett entfemnt [ 0 ] Post-
operative Komplikationen [ 1 ]
Eigener Wunsch [ 2 ]

Nur wenn: Warum wurden Sie
erneut operiert?" =0:

Bitte beschreiben Sie
wie oft und welche
Art von
Brustoperationen Sie
nach der ersten
Operation noch

hatten?
Freitext

Nur wenn: ,Warum wurden Sie
erneut operiert?” = 1

Welche Art von
postoperative
Komplikationen hatten
Sie?

Freitext

+Warum wurden Sie emeut
operiert?" = 2

Gab es einen Grund
fiir diesen Wunsch
nach einer weiteren

Operation?
Freitext

Gab es andere Operation in

lhrem Leben?

Erlauterung: Mehrfachauswahl méglich
Maximale Antworten: 13

Operation am Darm [ 1]

Bauchoperation [ 2 ] Kaiserschnitt [ 3 ]
Entfernung der Gebarmutter [ 4 ] Operation
an den Eierstocken [ 8 ] Sterilisation [ 9 ]
Operation bei Endometriose [ 10 ]

Keine [ 999 ] Andere [ 888 ]

Nur wenn: ,Gab es andere Operation in
lhrem Leben?" = 888:
Welche 'Andere’ Operationen

hatten Sie?
Freitext

Welche dieser Erkrankungen

sind in lhrer Familie bekannt?
Erlauterung: Mehrfachauswahl méglich
Maximale Antworten: 9

Keine [ 0 | Krebs [ 1 ] Epilepsie [ 2 ]
Gefalerkrankungen [ 3 ]

Herzkrankheiten [ 4 ]

Diabetes (‘Zuckerkrankheit') [ 5 ]
Tuberkulose [ 6 ]

Psychische Erkrankungen [ 7 ]

Andere [ 888 ]

Nur wenn: Welche dieser Erkrankungen
sind in lhrer Familie bekannt?* =1

Welche Krebsarten sind in

lhrer Familie bekannt?
Erlauterung: Mehrfachauswahl méglich
Maximale Antworten: 2

Brust- und Eierstockkrebs [ 1 ]
Andere Krebsarten [ 2 ]

Nur wenn: Welche Krebsarten sind in |hrer Familie bekannt?* =1

Weilche der folgenden Aussagen trifft auf Sie zu?

jeweils mit Nein [ O Joder Ja [ 1 ] zu beantworten:

e Zwei Frauen in lhrer Familie haben Brustkrebs, mindestens
eine ist vor dem 51. Lebensjahr erkrankt.

Drei Frauen in |hrer Familie sind an Brustkrebs erkrankt,

unabhangig vom Erkrankungsalter.

erkrankt.

Eine Frau in lhrer Familie ist vor dem 36. Lebensjahr

Eine Frau in lhrer Familie ist beidseitig an Brustkrebs erkrankt,

wobei die erste Erkrankung im Alter von 51 Jahren oder

friher aufgetreten ist.

erkrankt.

Eine Frau in lhrer Familie ist an Brust- und Eierstockkrebs

Eine Frau in lhrer Familie ist an Brustkrebs erkrankt und eine

andere Frau in lhrer Familie an Eierstockkrebs.

Eine Frau in lhrer Familie ist an Eierstockkrebs erkrankt und

ein Mann in lhrer Familie ist an Brustkrebs erkrankt.

erkrankt.

erkrankt.

Ein Mann und eine Frau in lhrer Familie sind an Brustkrebs

Zwei oder mehr Frauen in |hrer Familie sind an Eierstockkrebs

Nur wenn: Welche Krebsarten sind in lhrer Familie bekannt?* = 2
Um welche andere Krebsart handelt es sich

und wer ist in lhrer Familie davon betroffen?
Erlauterung: Bitte listen Sie die Art der Krebserkrankung und das

erkrankte Familienmitglied auf.
Freitext

Gehen Sie regelmaBig zur
Mammographie?

Maximale Antworten: 1

Nein [0]Ja[1]

Nur wenn: ,Gehen Sie regelmaBig zur
Mammographie?” = 1:

Wann fand die letzte
Mammographie statt?

Datumsangabe

Nur wenn: ,Gehen Sie regelmaRig zur
Mammographie?” = 1:

Wie war das Ergebnis der
Mammographie?

Maximale Antworten: 1

Auffallig [ 1]

Unauffallig [ 0 ]

Nur wenn: Wie war das
Ergebnis der Mammographie?*
=1

Was war aufféllig an
lhrem Mammographie
Ergebnis?

Freitext
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Gehen Sie regelmaBig zur
Brustultraschall

Untersuchung?
Maximale Antworten: 1
Nein [0 ]Ja[ 1]

Nur wenn: ,Gehen Sie regelmallig zur
Brustultraschall Untersuchung?” = 1:

Wann fand die letzte

Brustultraschall statt?
Datumsangabe

Nur wenn: ,Gehen Sie regelmalig zur
Brustultraschall Untersuchung?” = 1:
Wie war das Ergebnis der
Brustultraschall?

Maximale Antworten: 1

Auffallig [ 0 ]

Unauffallig [ 1]

Hatten Sie schon einmal eine
Kernspintomographie der
Brust?

Maximale Antworten: 1
Nein [0 ]Ja[ 1]

Nur wenn: ,Hatten Sie schon einmal eine
Kernspintomographie der Brust?" = 1:

Wann fand die letzte
Kernspintomographie statt?

Datumsangabe

Nur wenn: ,Hatten Sie schon einmal eine
Kernspintomographie der Brust?" = 1:
Wie war das Ergebnis der
Kernspintomographie?
Maximale Antworten: 1

Auffallig [ 0 ]

Unauffallig [ 1]

Hatten Sie schon einmal eine

Tomosynthese der Brust?
Maximale Antworten: 1
Nein [0 ]JJa[1]

Nur wenn: Hatten Sie schon einmal eine
Tomosynthese der Brust?" = 1:

Wann fand die letzte
Tomosynthese statt?

Datumsangabe

Nur wenn: ,Hatten Sie schon einmal eine
Tomosynthese der Brust? = 1:

Wie war das Ergebnis der
Tomosynthese?

Maximale Antworten: 1

Auffallig [ 0 ]

Unauffallig [ 1]

Hatten Sie schon einmal eine
Brustbiopsie vor der jetzigen
Erkrankung?

Maximale Antworten: 1
Nein [0 ]Ja[ 1]

Nur wenn: ,Hatten Sie schon einmal eine
Brustbiopsie vor der jetzigen Erkrankung? =
1

Wann fand die Brustbiopsie
statt?

Datumsangabe

Nur wenn: ,Hatten Sie schon einmal eine
Brustbiopsie vor der jetzigen Erkrankung? =

1
Wie lautet das Ergebnis der
Biopsie?

Freitext

Hat lhnen einen Arzt schon
einmal gesagt, dass sie

dichtes Driisengewebe haben?
Maximale Antworten: 1
Nein [0]Ja[1]

Hatten Sie bereits gutartige
Brusterkrankungen

(Fibroadenome, etc)?
Maximale Antworten: 1
Nein [0 ]Ja[1]

Nur wenn: Hatten Sie bereits gutartige
Brusterkrankungen (Fibroadenome, etc)?* =
1

Um welche gutartige
Brustkrebserkrankungen

handelt es sich bei lhnen?
Freitext

Haben Sie Allergien oder
Uberempfindlichkeiten?

Maximale Antworten: 1
Nein [0 ]Ja[1]

Nur wenn: ,Haben Sie Allergien oder
Uberempfindlichkeiten?“ = 1:

Gegen was sind Sie
allergisch?

Maximale Antworten: 7
Medikamente [ 1 ] Lokalanasthetika [ 2 ]

Nur wenn: ,Gegen was sind
Sie allergisch?" = 1:

Gegen welche
Medikamente sind
Sie allergisch?

Freitext

Pflaster [ 3 JJod [ 4 ]K ittel [ 5]
Latex [ 6 ] Andere [888]

Nur wenn: ,Gegen was sind
Sie allergisch?" = 2:

Falls bekannt, wie
lautet der Name des
Lokalandsthetikums
auf das Sie

allergisch sind?
Freitext

Nur wenn: ,Gegen was sind
Sie allergisch?" = 888:

Welche 'Andere’
Allergie haben Sie?

Freitext
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Wie viel Alkohol trinken Sie?
Maximale Antworten: 1

Kein [ 0 ] Gelegentlich [ 1]

Wachentlich [ 2 ] Taglich [ 3 ]

Rauchen Sie?
Maximale Antworten: 1

Nein [0 ]Ja[ 1]

Ich habe friher geraucht [2]

Nur wenn: ,Rauchen Sie?* = 1:
Wie viele Zigaretten rauchen
Sie pro Tag?

Zahlenangabe

Nur wenn: ,Rauchen Sie?*=1:
Wie lange rauchen Sie schon?
Erlauterung: Angabe in Jahre. Bitte auf
ganze Zahlen aufrunden.

Zahlenangabe

Nur wenn: ,Rauchen Sie?" =2:

Seit wie vielen Jahren haben
Sie mit dem Rauchen
aufgehort?

Zahlenangabe

Nehmen Sie regelmiBig
Medikamente?

Maximale Antworten: 1

Nein [0]Ja[1]

Nur wenn: ,Nehmen Sie regelmaRig
Medikamente?* = 1:

Welche Medikamente nehmen
Sie regelmaBig ein?

Erlauterung: Mehrauswahl méglich
Maximale Antworten: 5

ASS oder Aspirin [ 1 ] Diclofenac [ 12 ]
Antidiabetika [ 10 ] Gerinnungshemmende
Medikamente [ 11 ] Andere [ 888 ]

Nur wenn: ,Welche
Medikamente nehmen Sie
regelmaRig ein* = 10:
Welches
Diabetesmedikament
nehmen Sie ein?
Erlauterung: Mehrauswahl
moglich

Maximale Antworten: 3
Metformin [ 1 ]

Insulin [ 2]

Anderes [ 888 ]

Nur wenn: ,Welches
Diabetesmedikament nehmen
Sie ein? “ = 888:

Falls Sie ein
Diabetesmedikament
nehmen welches hier
nicht aufgefiihrt war

welches nehmen Sie?
Freitext

Nur wenn: ,Welche
Medikamente nehmen Sie
regelmaRig ein” = 11:
Welches
gerinnungshemmende
Medikament nehmen
Sie ein?

Maximale Antworten: 1
Marcumar [ 1 ] Falithrom [ 2 ]
Xarelto [ 3 ]Plavix [ 4 ]
Anderes [ 888 ]

Nur wenn: ,Welches
gerinnungshemmende
Medikament nehmen Sie ein?*
=888:

Falls Sie ein
gerinnungshemmendes
Medikament nehmen
welches hier nicht
aufgefiihrt war

welches nehmen Sie?
Freitext

Nur wenn: ,Nehmen Sie regelmaRig
Medikamente?*=1:

Bitte tragen Sie hier alle
Medikamente (inkl. der eben
genannten), die sie regelmaRig

nehmen, ein.

Erlauterung: Medikamente (alle), Name,
Dosierung, Haufigkeit

Freitext

Welcher ist Ihr héchster

erreichter Schulabschluss?
Maximale Antworten: 1

Kein Abschluss [ 0 ]
Sonderschulabschluss [ 1 ]
Hauptschul-/Volksschulabschluss [ 2 ]
Realschulabschluss/Mittlere Reife [ 3 ]
Fachabitur [ 4 ] Abitur [ 5 ]
Hochschulabschluss [ 6 ]

Anderer Schulabschluss [ 888 |

Nur wenn: ,Welcher ist Ihr héchster
erreichter Schulabschluss?” = 888:

Sie haben 'Anderer
Schulabschluss' angeklickt.
Bitte geben Sie Ihr
Schulabschluss hier ein.

Freitext

Bitte geben Sie lhren
Beziehungsstatus an.

Maximale Antworten: 1

Keine Beziehung [ 0 ]
Verheiratet/Lebensgemeinschaft [ 1 ]
Geschieden/getrennt [ 2 ]

Verwitwet [ 3 ]
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Brustselbstuntersuchung [ Nur wenn: .Wie oft tasten Sie hre Brust ab?* = 1-4:

Wie oft tasten Sie lhre Brust | Welche Aussagen treffen zu?
ab? Erlauterungen: Mehrfachauswahl moglich
Maximale Antworten: 1 Maximale Antworten: 9
Nie [ 0 ]Jahrich [ 1 ]Monatiich [ 2 ] o lch taste meine Brust eine Woche nach Beginn der Regelblutung ab. [ 1 ]
Wochentlich [ 3 ] Taglich [ 4 ] o Der Tag fur die Abtastung ist fest in mei Kalender rkt. [ 2]
e Ich nehme mir genug Zeit mr das Abtasten [3]
o lch fuhre die Abtastung k i durch, z.B. beim Zahnenputzen. [ 4 ]
o Ich benutze einen Spiegel fir die Abtastung. [ 5]
e lch taste mich in mehrere Positionen ab (Stehen/Liegen). [ 6 ]
o Ich taste mich nur im Stehen oder im Liegen ab. [ 7 ]
e Ich bin mir unsicher wie lch meine Brust abtasten soll. [ 8 ]
o Keine der A trift zu. [ 100 ]
Nur wenn: ,Wie oft tasten Sie Ihre Brust ab?" Nur wenn: ,Ist Ihnen beim
=1-4: Abtasten etwas aufgefallen? =
Ist lhnen beim Abtasten etwas | '
aufgefallen? Was Ist Ihnen
Maximale Antworten: 1 aufgefallen?
Nein [0 JJa[ 1 Frettext

Hatten Sie Schmerzen in den Gelenken?

Hatten Sie vaginalen Ausfluss?

Hatten Sie Juckreiz im Vaginalbereich?

Hatten Sie vaginale Blutungen oder Schmierblutungen?
Leiden Sie unter Scheidentrockenheit?

Hatten Sie Schmerzen oder Unwohlsein beim Geschlechtsverkehr?
Eriduterung: Diese Frage bezieht sich auf die vergangene Woche.

Maximale Antworten: 1

Jeweils zu beantworten mit: Uberhaupt nicht [ 0 ] Ein wenig MaBi iemli i Sehr viel [ 4

Hatten Sie Kribbeln in den Hdnden oder FiiRen?
Erfduterung: Diese Frage bezieht sich auf die vergangene Woche.
Maximale Antworten: 1

Uberhaupt nicht [ 0 ] Ein wenig [ 1 ] Ziemlich viel [ 2 ] Sehr viel

Wie leicht ist lhnen das Ausfiillen des Fragebogens gefallen?

Edst A aht.

:Nun wir thnen einige kurze Fragen zur neuen digitalen Anamnese stellen / Schwierigkeiten beim Ausfallen
Schnltwelse absteigend (1 = Mihelos, 6 = Mit groBen Schwierigkeiten)

1(1]2[2]3[3]4[4]5[5]6([6]

Wiirden Sie einen Ausfiillen des Fragebogens in Papierform bevorzugen?

Maximale Antworten: 1

Ja[1]Nein [0]

Haben Sie sonstige Anmerkungen zur neuen digitalen Anamnese?

Freitext

Falls Sie eine Operation zur Behandlung ihrer Brusterkrankung benétigen, wiirden Sie diese lieber ambulant
oder stationdr durchfiihren lassen, falls dies medizinisch méglich wére?

Maximale Antworten: 1

Ambulant [ 1 ] Stationar [ 2 ]

Um sicherzustellen, dass wir lhre korrekte E-Mail-Adresse haben, geben Sie diese bitte hier ein.
Freitext

Die vorliegende Darstellung der Aufnahmebefragung Version 4 wurde in Zusammenarbeit mit Sarah
Albers der AG Karsten-Speiser auf Basis der elektronischen Befragung des PRO-Programms der Charité
erstellt. Einzelne entsprechend markierte Items entstammten dem FACT-ES [199] und EORTC QLQ-
LMC21 [167,200].
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lll. EORTC QLQ-C30 Version 3.0
Nutzung und Abbildung des EORTC QLQ-C30 [167] mit freundlicher Genehmigung der EORTC.

GERMAN

-~
L
EORTC QLQ-C30 (Version 3

Wir sind an einigen Angaben interessiert, die Sie und lhre Gesundheit betreffen. Bitte beantworten Sie die
folgenden Fragen selbst, indem Sie die Zahl einkreisen, die am besten auf Sie zutrifft. Es gibt keine ,richtigen”
oder , falschen™ Antworten. Ihre Angaben werden streng vertraulich behandelt.

Bitte tragen Sie Ihre Initialen ein: I |
Thr Geburtsdatum (Tag, Monat, Jahr): a1 i cliieg 1 |
Das heutige Datum (Tag, Monat, Jahr): 3t La4%] (%81 |

Uberhaupt
nicht Wenig MiBig Sehr
1. Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, sich korperlich anzustrengen
(z. B. eine schwere Einkaufstasche oder einen Koffer zu tragen)? 1 2 3 4

2. Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, einen lingeren
Spaziergang zu machen? 1 2 3 -

3. Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, eine kurze
Strecke aufler Haus zu gehen? 1 2 3 4

[3¥]
o
-

4. Miissen Sie tagsiiber im Bett liegen oder in einem Sessel sitzen? 1

5. Brauchen Sie Hilfe beim Essen, Anziehen, Waschen
oder Benutzen der Toilette? 1 2 3 4

Wiihrend der letzten Woche: {berhaupt
nicht Wenig MiiBig Sehr
6. Waren Sie bei lhrer Arbeit oder bei anderen
tagtiglichen Beschiftigungen eingeschrinkt? 1 2 3 4

7. Waren Sie bei Ihren Hobbys oder anderen

Freizeitbeschiiftigungen eingeschriinkt? 1 2 3 4
8. Waren Sie kurzatmig? 1 2 3 R
9. Hatten Sie Schmerzen? 1 2 3 R}
10. Mussten Sie sich ausruhen? 1 2 3 4
11. Hatten Sie Schlafstérungen? 1 2 3 4
12. Fiihlten Sie sich schwach? 1 2 3 4
13. Hatten Sie Appetitmangel? 1 2 3 4
14. War lhnen iibel? 1 2 3 B
15. Haben Sie erbrochen? 1 2 3 -+
16. Hatten Sie Verstopfung? 1 2 3 4

Bitte wenden
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GERMAN

Wiihrend der letzten Woche: Uberhaupt

nicht Wenig MiiBig Sehr
17. Hatten Sie Durchfall? 1 2 3 4
18. Waren Sie miide? 1 2 3 4

19. Fiihlten Sie sich durch Schmerzen in Threm

alltiglichen Leben beeintriichtigt? 1 2 3 R
20. Hatten Sie Schwierigkeiten, sich auf etwas zu konzentrieren,

z. B. auf Zeitunglesen oder Fernsehen? 1 2 3 4
21. Fiihlten Sie sich angespannt? 1 2 3 4
22. Haben Sie sich Sorgen gemacht? 1 2 3 4
23. Waren Sie reizbar? 1 2 3 4
24. Fiihlten Sie sich niedergeschlagen? | 2 3 4
25. Hatten Sie Schwierigkeiten, sich an Dinge zu erinnern? 1 2 3 4
26. Hat Ihr korperlicher Zustand oder lhre medizinische

Behandlung Ihr Familienleben beeintrichtigt? 1 2 3 4
27. Hat Ihr korperlicher Zustand oder Thre medizinische

Behandlung lhr Zusammensein oder lhre gemeinsamen

Unternehmungen mit anderen Menschen beeintrichtigt? 1 2 3 4
28. Hat Ihr kérperlicher Zustand oder Thre medizinische Behandlung

fiir Sie finanzielle Schwierigkeiten mit sich gebracht? 1 2 3 4

Bitte kreisen Sie bei den folgenden Fragen die Zahl zwischen 1 und 7 ein, die am
besten auf Sie zutrifft:

29. Wie wilrden Sie insgesamt Thren Gesundheitszustand withrend der letzten Woche einschiitzen?
1 2 3 4 5 6 7

sehr schlecht ausgezeichnet

30. Wie wiirden Sie insgesamt lhre Lebensqualitiit wiihrend der letzten Woche einschiitzen?
1 2 3 - 5 6 7

sehr schlecht ausgezeichnet

© QLQ-C30 Copyright 1995 EORTC Quality of Life Group. Alle Rechte vorbehalten. Version 3.0

Der Erklarungstext wurde ausgehend vom Originalfragebogen fiir die vorliegende elektronische PRO-
Erhebung inhaltlich angepasst und lautete: ,Das Kapitel beschaftigt sich mit der Messung lhrer
Lebensqualitat im Rahmen lhrer Diagnose. Die dadurch gewonnene Information wird uns helfen lhre
Behandlung besser abzustimmen. Aul3erdem kann der klinische Verlauf dadurch genauer beurteilt
werden. Wenn Sie sich unsicher sind, wie Sie einzelne Fragen beantworten sollen, wéhlen Sie die

Antwort aus, die Ihnen am zutreffendsten erscheint.*
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IV. EORTC QLQ-BR23

Nutzung und Abbildung des EORTC QLQ-BR23 [58,167] mit freundlicher Genehmigung der EORTC.

b

EORTC QLQ - BR23

Patienten berichten manchmal die nachfolgend beschriebenen Symptome oder Probleme. Bitte
beschreiben Sie, wie stark Sie diese Symptome oder Probleme wihrend der letzten Woche
empfunden haben.

Wiihrend der letzten Woche: Uberhaupt
nicht Wenig  MiBig Sehr

31. Hatten Sie einen trockenen Mund? 1 2 3 4
32.  War lhr Geschmacksempfinden beim Essen oder Trinken verdndert? 1 2 3 4
33. Schmerzten Thre Augen, waren diese gereizt oder trinien sie? 1 2 3 4
34. Haben Sic Haarausfall? 1 2 3 4
35. Nur bei Haarausfall ausfiillen:

Hat Sie der Haarausfall belastet? 1 2 3 4
36. Fiihlten Sie sich krank oder unwohl? I 2 3 4
37. Hatten Sie Hitzewallungen? 1 2 3 4
38. Hatten Sie Kopfschmerzen? ! 2 3 4
39. Fihlten Sic sich wegen Threr Erkrankung oder

Bchandlung kérperlich weniger anzichend? 1 2 3 4
40. Fihlten Sie sich wegen Threr Erkrankung oder

Behandlung weniger weiblich? 1 2 3 4
41. Fanden Sic es schwicrig, sich nackt anzuschen? 1 2 3 4
42. Waren Sie mit Threm Korper unzufrieden? 1 2 3 4
43. Waren Sic wegen Ihres zukiinftigen

Gesundheitszustandes besorgt? 1 2 3 4
Wiihrend der letzten vier Wochen: Uberhaupt

nicht Wenig  MiiBig Sehr

44.  Wie sehr waren Sie an Sex interessiert? 1 2 3 4

45. Wic schr waren Sic sexuell aktiv?
(mit oder ohne Geschlechtsverkchr)? 1 2 3 4

46. Nur ausfiillen, wenn Sie sexuell aktiv waren:
Wie weit hatten Sic Freude an Sex? 1

o
)
ES

Bitte wenden
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Wiihrend der letzten Woche:

Uberhaupt
nicht

1

1

47. Hatten Sie Schmerzen in Arm oder Schulter?
48. War Thr Arm oder Thre Hand geschwollen?
49. War das Heben oder Seitwirtsbewegen des Arms erschwert?
50. Hatten Sic im Bereich der betroffenen Brust Schmerzen?
51. War der Bereich IThrer betroffenen Brust angeschwollen?
52.  War der Bereich der betroffenen Brust iiberempfindlich?
53. Hatten Siec Hautprobleme im Bereich der betroffenen
Brust (z. B. juckende, trockene oder schuppende Haut)?
© OLO-BR23 Convright 1994 EORTC Ouality of Life Groun. Alle Rechte vorbehalten. Version 1.0

Der Erklarungstext wurde ausgehend vom Originalfragebogen fiir die vorliegende elektronische PRO-

Erhebung inhaltlich angepasst und lautete: ,Das Kapitel beschéftigt sich mit der Messung lhrer

Wenig

2

-

o

(38

o

(58}

o

Lebensqualitat. Die dadurch gewonnene Information wird uns helfen

abzustimmen. Bitte beschreiben Sie wie stark Sie folgende Symptome oder Probleme wahrend der
letzten Woche empfunden haben. Wenn Sie sich unsicher sind, wie Sie einzelne Fragen beantworten

sollen, wéahlen Sie die Antwort aus, die lhnen am zutreffendsten erscheint.”
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V. BREAST-Q Zufriedenheit mit der Brust

Die Lizenzvereinbarung fiir den BREAST-Q [171] erlaubt keine Abbildung der vollstandigen Skalen bzw.
Items. Daher ist im Folgenden in einer vereinfachten Ubersicht mit freundlicher Genehmigung des Q-
Portfolio-Teams dargestellt, welche Aspekte in der Skala ,Zufriedenheit mit der Brust® je nach pra- und
postoperativem Modul fur die BET, MA und Mastektomie mit Rekonstruktion abgefragt wurden. Die
Fragen bezogen sich jeweils auf die Zufriedenheit mit dem abgefragten Aspekt in Hinblick auf die
operierte/entfernte/rekonstruierte Brust. Zur Auswahl standen vier Antwortmdglichkeiten, die den

vorliegenden Grad der Zufriedenheit bzw. Unzufriedenheit reprasentierten.

Mastektomie mit

Brusterhaltende Therapie Rekonstruktion

Alleinige Mastektomie

Aussehen im Spiegel bekleidet

bequemer Sitz des BHs

Praoperativ - :
Tragen figurbetonender Kleidung

Aussehen im Spiegel unbekleidet

Aussehen im Spiegel
bekleidet

Aussehen im Spiegel Aussehen im Spiegel
bekleidet bekleidet

Form der Brust bequemer Sitz des BHs Form der Brust

Tragen figurbetonender

in Kleidung normal fihlen in Kleidung normal fiihlen

Kleidung
Tragen figurbetonender Aussehen im Spiegel GréRe der Brust
Kleidung unbekleidet

Postoperativ

Stehen/Héangen der Brust

gleichmafiige Form der
Brust

Kontur der Brust

gleiche Grole der Briste

normales Aussehen der
Brust

gleiches Aussehen der
Bruste

Aussehen im Spiegel
unbekleidet

Tragen figurbetonender
Kleidung

Anordnung der Briste
zueinander

bequemer Sitz des BHs

Weichheit der Brust

gleiche GréR3e der Briste

naturliches Aussehen der
Brust

naturliches Sitzen/Fallen
der Brust

Anfiihlen der Brust beim
Anfassen

Anfiihlen der Brust wie
naturlicher Teil des
Korpers

gleiches Aussehen der
Bruste

Aussehen im Spiegel
unbekleidet

BREAST-Q VERSION 2.0 © Memorial Sloan Kettering Cancer Center and The University of British Columbia, 2017. Alle Rechte vorbehalten.

Aufgrund einer technischen Problematik wurde den Patientinnen fur das préoperative Modul sowie die
postoperativen Module fur die MA und Mastektomie mit Rekonstruktion angezeigt, die Fragen bezégen
sich auf die ,letzten 14 Tage“. Entsprechend der aktualisierten Version 2.0 des BREAST-Q hieRe die

korrekte Angabe ,letzte Woche*.
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Eidesstattliche Versicherung

»Ich, Melissa Afshar-Bakshloo, versichere an Eides statt durch meine eigenhandige Unterschrift, dass ich
die vorgelegte Dissertation mit dem Thema: ,Auswirkungen der Therapie des Mammakarzinoms auf
Koérperbild und kdrperliches Wohlbefinden — Analyse von Patient-Reported Outcomes® (Impact of breast
cancer therapy on body image and physical well-being — Analysis of patient-reported outcomes)
selbststdndig und ohne nicht offengelegte Hilfe Dritter verfasst und keine anderen als die angegebenen
Quellen und Hilfsmittel genutzt habe.

Alle Stellen, die woértlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vortragen anderer Autoren/innen
beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung kenntlich gemacht. Die Abschnitte zu Methodik
(insbesondere praktische Arbeiten, Laborbestimmungen, statistische Aufarbeitung) und Resultaten

(insbesondere Abbildungen, Graphiken und Tabellen) werden von mir verantwortet.

Ich versichere ferner, dass ich die in Zusammenarbeit mit anderen Personen generierten Daten,
Datenauswertungen und Schlussfolgerungen korrekt gekennzeichnet und meinen eigenen Beitrag sowie
die Beitrage anderer Personen korrekt kenntlich gemacht habe (siehe Anteilserklarung). Texte oder
Textteile, die gemeinsam mit anderen erstellt oder verwendet wurden, habe ich korrekt kenntlich

gemacht.

Meine Anteile an etwaigen Publikationen zu dieser Dissertation entsprechen denen, die in der
untenstehenden gemeinsamen Erklarung mit dem/der Erstbetreuer/in, angegeben sind. Fir samtliche im
Rahmen der Dissertation entstandenen Publikationen wurden die Richtlinien des ICMJE (International
Committee of Medical Journal Editors; www.icmje.og) zur Autorenschaft eingehalten. Ich erklare ferner,
dass ich mich zur Einhaltung der Satzung der Charité — Universitatsmedizin Berlin zur Sicherung Guter

Wissenschaftlicher Praxis verpflichte.

Weiterhin versichere ich, dass ich diese Dissertation weder in gleicher noch in &hnlicher Form bereits an
einer anderen Fakultéat eingereicht habe.

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen einer unwahren

eidesstattlichen Versicherung (§§156, 161 des Strafgesetzbuches) sind mir bekannt und bewusst.*

Datum Unterschrift
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Anteilserklarung

Melissa Afshar-Bakshloo hatte folgenden Anteil an den folgenden Publikationen:

Publikation 1: Afshar-Bakshloo M, Albers S, Berninger O, Richter C, Rohle R, Hage AM, Karsten MM.

109P Routine collection of patient-reported outcomes: Impact of breast cancer therapies on body image.

Ann Oncol. Mai 2022;33(Suppl! 3):S175. (Publikation des Kongressabstracts und Posterausstellung auf
dem ESMO BREAST CANCER Kongress vom 03. bis 05.05.2022 in Berlin)

Beitrag im Einzelnen: Der Abstract und das Poster inklusive aller Tabellen und Abbildungen wurden

durch Melissa Afshar-Bakshloo erstellt. Die Abbildungen 3 und 5 sowie die Tabelle 19 dieser Monografie
waren in modifizierter Form auf dem Poster abgebildet. Die auf dem Poster préasentierten Ergebnisse
basieren auf Rohdaten eines groRen Datensatzes, der zu gleichen Teilen von Melissa Afshar-Bakshloo
und anderen Doktorandinnen der AG Karsten-Speiser erhoben wurde. Fir die statistische Analyse
erfolgte die Planung des gemischten linearen Regressionsmodells in Beratung mit dem Institut fr

Biometrie und klinische Epidemiologie der Charité — Universitatsmedizin Berlin.

Publikation 2: Albers S, Afshar-Bakshloo M, Berninger O, Richter C, Rohle R, Hage AM, Karsten MM.

Real-world data of changes of EORTC QLQ-C30 physical functioning scores over time after surgical

breast cancer treatments. Prasentation gehalten auf der: 41. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft
fur Senologie e.V.; 2022 Juni 30; Stuttgart. (Zweitplatzierung im Rahmen der Ausschreibung des
Florence-Nightingale-Preises 2022 mit Kongressvortrag und Beitrag in der Pressemappe)

Beitrag im Einzelnen: Die im Vortrag und der Pressemappe dargestellten Ergebnisse zur kérperlichen

Funktionalitat basieren auf Rohdaten eines grof3en Datensatzes, der zu gleichen Anteilen von Melissa
Afshar-Bakshloo und anderen Doktorandinnen der AG Karsten-Speiser erhoben wurde. Die Durch-
fuhrung der statistischen Analysen sowie die Ergebnisdarstellung erfolgten unabhangig voneinander
separat durch Melissa Afshar-Bakshloo und Sarah Albers vor unterschiedlichen Fragestellungen und
unter Einbezug abweichender Kovariablen.

Unterschrift, Datum und Stempel der erstbetreuenden Hochschullehrerin

Unterschrift der Doktorandin
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Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen
Version meiner Arbeit nicht veréffentlicht.
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Bescheinigung Statistik

’
. CHARITE
CharitéCentrum fiir Human- und Gesundheitswissenschaften

Charité | Campus Charité Mitte | 10117 Berlin Institut fir Bi trie und klinische Epidemiologie (iBikE)

Direktor: Prof. Dr. Frank Konietschke

Postanschrift:
Name, Vorname: Afshar-Bakshloo, Melissa Charitéplatz 1 | 10117 Beriin
Besucheranschrift:

Emailadresse: melissa.afshar-bakshloo@charite.de Reinhardistr. 58]:10117;Berin

2
Matrikelnummer: 222369 l’el. ;4k9 (9)30 :io 56ﬁ1 5; .
Promotionsbetreuerin: Prof. Dr. med. Dorothee Speiser h{,:';:,’,b‘i’g;::tfiej%ﬁt:ﬂee,' & |
Promotionsinstitution / Klinik: Klinik fiir Gynakologie inkl.

Brustzentrum CCM

Bescheinigung

Hiermit bescheinige ich, dass Frau Melissa Afshar-Bakshloo innerhalb der Service Unit Biometrie des
Instituts fiir Biometrie und klinische Epidemiologie (iBikE) bei mir eine statistische Beratung zu einem
Promotionsvorhaben wahrgenommen hat. Folgende Beratungstermine wurden wahrgenommen:
e Termin1:04.12.2020
e Termin 2:24.02.2021
Folgende wesentliche Ratschldge hinsichtlich einer sinnvollen Auswertung und Interpretation der
Daten wurden wahrend der Beratung erteilt:
e Die Deskriptive Darstellung der Scores je Zeitpunkt mittels Boxplot ist angemessen
e Zur Bestimmung des zeitlichen Einflusses der Referenz-OPs auf die Scores empfiehlt sich ein
lineares gemischtes Modell inklusive Zeit-OP-Interaktion und weiteren Kovariablen
e Daessich um eine explorative Untersuchung handelt, ist eine Anpassung fiir multiples Testen
nicht notwendig
Diese Bescheinigung garantiert nicht die richtige Umsetzung der in der Beratung gemachten
Vorschldge, die korrekte Durchfiihrung der empfohlenen statistischen Verfahren und die richtige
Darstellung und Interpretation der Ergebnisse. Die Verantwortung hierfir obliegt allein dem

Promovierenden. Das Institut fir Biometrie und klinische Epidemiologie Gibernimmt hierfiir keine

Haftung.

Datum: 05.08.2022 Name des Beraters: Robert Rohle
UNIVERS IZ1H N

Unterschrift Berater, Institutsstempel Institut

Klinische Epiden
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