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1. Einleitung

1.1. Einflihrung

Brustkrebs ist mit Gber 1,5 Millionen Neuerkrankungen pro Jahr das weltweit
haufigste Tumorleiden unter Frauen. Uber eine halbe Million Sterbefalle jahrlich
machen ganze 14,7% der tumorbedingten Mortalitat aus.(1) Bei Frauen im Alter
von 20 - 59 Jahren ist der Brustkrebs die am haufigsten zum Tode flihrende
Krebserkrankung weltweit, unter allen Todesursachen ist er unter den zehn
haufigsten.(2) Alleine fur Deutschland wird die Inzidenz (2012) auf 70170
geschatzt.(3) Damit macht Brustkrebs mehr als 30% aller neu auftretenden
Krebserkrankungen bei deutschen Frauen aus.(4) Eine von acht Frauen wird in

ihrem Leben ein Mammakarzinom entwickeln.(3)

Laut dem Tumorregister Miinchen, das Daten von 1998 bis 2014 ausgewertet
hat, liegt das mittlere Erkrankungsalter bei 63,7 Jahren, wobei das
Erkrankungsrisiko mit dem Alter ansteigt.(5) Somit gewinnt das
Mammakarzinom durch den demographischen Wandel immer mehr an
Bedeutung. Ebenso Uber die Zeit ansteigend ist die Wahrscheinlichkeit fur das
Auftreten eines Rezidives, wobei das 5-Jahres-Survival nach einer Metastase
mit 19,7% im Gegensatz zum Lymphknotenrezidiv (35,0%) und dem
Lokalrezidiv (49,8%) am geringsten ist. Das gesamte 5-Jahres-Uberleben liegt
bei 86,5%.(6)

Mit der Einfihrung des Mammographie-Screenings 2005 stiegen die
Erkrankungsraten aufgrund von zuséatzlichen Diagnosen sehr friiher Tumoren
zunachst an (Abb. 1), seit 2009 sind die Zahlen wieder rucklaufig. Ebenso sinkt

die Mortalitat aufgrund von Fortschritten in der Therapie kontinuierlich.(3)

0% 0% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100% T Tz mT3 ET4
. Frauen gesamt
532 36% 6% 6%
. Frauen 5o—6g Jahre
63% 29% 4% 4%

Abbildung 1: Verteilung der T-Stadien bei Erstdiagnose (Deutschland 2011-2012)



Das Brustkrebs-Screening ist eine sekundar praventive MalRnhahme, die zum
Ziel hat, die Brustkrebsmortalitat zu senken und die Lebensqualitat erkrankter
Frauen zu verbessern.(7) Es beinhaltet neben der Brust-Selbstuntersuchung fur
Frauen ab 30 Jahren die klinische Brustuntersuchung (Inspektion, Palpation
und Beurteilung des Lymphabflusses) sowie zwischen 50 und 70 Jahren ein 2-
jahrliches Mammographie-Screening.(8) Dabei gilt die Mammographie als
"einzige fur die Erkennung von Brustkrebsvorstufen oder frihen Tumorstadien

allgemein als wirksam anerkannte Methode".(7)



1.2. Entwicklungen im Bereich der Mammachirurgie und der

Axilladissektion: Geschichtlicher Abriss

Gerade im Bereich friher Brustkrebsstadien, die aufgrund der Einfuhrung des
Mammographie-Screenings und verbesserter diagnostischer Moglichkeiten
zunehmend an Bedeutung gewinnen, befindet sich die Medizin im Wandel. Von
der Mastektomie Uber die Einfihrung der Brust-erhaltenden Therapie (BET) und
der Sentinelknotendissektion (SLND)! bis hin zu den Ergebnissen der
AMAROS- und Z0011-Studie (9, 10) geht der Trend zu immer geringerer

Invasivitat.

Als erster Meilenstein im Bereich der Mammachirurgie wird die radikale
Mastektomie von William Stewart Halsted Ende des 19. Jahrhunderts
angesehen (s. Abb. 2).(11) Da er das Mammakarzinom als lokal begrenzte
Erkrankung sah, begriindete er die Entfernung der Brust mit Haut, der axillaren
Lymphknoten sowie des Musculus Pectoralis Major als Standardtherapie.(12,
13)

(A) (B)
Abbildung 2: Radikale Mastektomie nach Halsted

Mit zunehmendem Verstandnis des Mammakarzinoms als systemische
Erkrankung trat die lokale operative Radikalitat zusehens in den Hintergrund.
So fuihrte David Patey 1948 zunachst die modifizierte radikale Mastektomie ein,
bei der der Musculus Pectoralis Major erhalten blieb.(14) 1990 schlie3lich
wurde die Brusterhaltende Therapie (BET) mit anschliel3ender Bestrahlung der

Brust als bevorzugte Therapie bei frihen invasiven, spater auch bei nicht-

! SLND steht fur Sentinel Lymph Node Dissection, also Entfernung des Sentinelknotens
(Sentineldissektion). Dies ist der erste Lymphknoten im Lymphabflussgebiet der Brust.



invasiven Mammakarzinomen etabliert.(13, 15) In den letzten Jahren konnte die
Indikation einer BET zunehmend ausgeweitet werden, indem immer mehr
onkoplastische Verfahren eingesetzt wurden. Durch Reduktionsplastiken, oft
auch der kontralateralen Brust, und Lappenplastiken kdnnen heute auch
Patientinnen brusterhaltend therapiert werden, bei denen friher aus
asthetischen Grinden auf eine Mastektomie zurtickgegriffen werden musste
(z.B. Makromastie, Multifokalitat, grof3e Tumoren).(16, 17)

Die immer geringer werdende operative Radikalitéat (auch in der Achsel, s.u.)
ging mit einer zunehmenden Verbesserung weiterer Therapiestrategien einher.
Im Bereich der Radiotherapie beispielsweise wurde die IORT (Intraoperative
Radiotherapie) entwickelt, bei der wahrend der Operation in wenigen Minuten
gezielt das Tumorbett bestrahlt wird.(18) Forschungen im Bereich der
Chemotherapeutika befassen sich zunehmend mit dem Einsatz neoadjuvanter
Chemotherapieregime. Zunachst nur bei inoperablen Tumoren eingesetzt,
zeigen sich immer mehr Vorteile eines praoperativen Einsatzes von Zytostatika
auch bei operablen Tumoren. Wahrend sich keine Nachteile im OS und DFS?
zeigen, ermdglicht die neoadjuvante Chemotherapie durch Verkleinerung des
Tumors mehr Patientinnen eine Operation bzw. eine BET. Zudem stellt das
Ansprechen des Tumors auf neoadjuvant applizierte Chemotherapeutika ein

wertvolles Prognoseinstrument dar.(19, 20)

Neben der stetigen Weiterentwicklung von Radio- und Chemotherapie stehen
beim Mammakarzinom auch Hormon- und Antikdrpertherapien im Fokus.
Nachdem bereits im 18. Jahrhundert die Hemmung der Hormonstimulation von
Mammakarzinomen bespielsweise durch Oophorektomien erreicht wurde, fand
in den 1970ern Tamoxifen Einzug in die Brustkrebstherapie. Es inhibiert den
Einfluss von Ostrogen auf Brustzellen und somit die Stimulation des
Wachstums der Karzinomzellen.(18) Ein weiteres wichtiges Standbein der
Brustkrebstherapie ist die Antikdrpertherapie, beginnend um die
Jahrhundertwende mit Trastuzumab, einem HER2-Antikérper (s. 1.3.4
HER2).(18)

2 0S = Overall Survival (Gesamtiiberleben); DFS = Disease-free Survival (Krankheitsfreies
Uberleben)
4



Wie bereits beschrieben, war seit Halsted die radikale Mastektomie, bei der
Brust, Pektoralismuskel und axillare Lymphknoten (ALND)? entfernt wurden, die
Standardbehandlung bei Brustkrebs.(11) Auch aus heutiger Sicht bringt die
ALND sowohl diagnostische als auch therapeutische Vorteile mit sich. So wird
der Nodalstatus, obwohl immer mehr durch die Tumorbiologie ersetzt, als
ehemals wichtigster prognostischer Marker weiterhin in die adjuvante
Therapieplanung miteinbezogen.(21) Therapeutisch ergab sich eine bessere
regiondre Kontrolle, was sowohl zu einem gesteigerten Gesamtiberleben als

auch Rezidiv-freien Uberleben fiihrte.(22)

Dennoch wurde die Axilladissektion kontrovers diskutiert: Kim et al. zeigten,
dass nur etwa die Halfte der Patientinnen mit positiven Sentinelknoten auch
weitere axillare Metastasen aufweisen.(23) Zudem zeigte sich im direkten
Vergleich von ALND und SLND eine erhdhte Morbiditat bei mit ALND
behandelten  Patienten. Die haufigsten Ereignisse waren dabei
Waundinfektionen, Schmerzen, axillare Serome, Paradsthesien, Lymphoddeme

des Armes und eine eingeschréankte Schulterbeweglichkeit.(24—-27)

Auf Grundlage dieser Erkenntnisse wurde die Axilladissektion bei frihem
Brustkrebs in  einigen  Studien  weitergehend mit  alternativen
Behandlungsmethoden verglichen, beispielsweise mit der Sentineldissektion
(28, 29), axillarer Radiotherapie (30) oder keiner Intervention in der Achsel (31—
33). In diesen Studien zeigten sich jeweils vergleichbare Daten bezliglich des
Outcome in den zu vergleichenden Gruppen, weshalb die standardmalige
Durchfihrung einer ALND bei frihem Brustkrebs zunehmend an Bedeutung

verlor.

® ALND bedeutet Axillary Lymph Node Dissection, also die Entfernung des Sentinelknotens und
weiterer Achsellymphknoten (Axilladissektion).
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Seit der Einfihrung der Sentinelknotendissektion durch Giuliano 1994 (34) bei
klinisch negativer Axilla wurde die ALND nur noch bei klinisch auffalligen
Lymphknotenmetastasen oder positiver Sentinelbiopsie durchgefihrt.(35, 36)
Seitdem sinkt die Anzahl der durchgefihrten Axilladissektionen sowohl in der
pra-Z0011-Ara (37) als auch in der post-Z0011l-Ara (38—41) zugunsten
steigender Zahlen alleiniger SLNDs kontinuierlich (s. Abb. 3).

H SLNB + ALND m ALND alone
O SLNB alone O No staging

% of patients

A
RS IR . e QIQQ q’@ o
Abbildung 3: Zeitliche Entwicklung der Verfahren SLND und ALND

Heute sollte bei klinisch palpablen oder sonographisch auffalligen
Lymphknotenmetastasen eine sonographisch gesteuerte Stanzbiopsie
durchgefuhrt werden, bei klinisch unauffalliger Axilla wird eine Sentinelbiopsie
durchgefiuihrt.(42) Fiel diese positiv aus, wurde bis vor kurzem (s.u.) eine
weitere operative Therapie der Axilla eingeleitet: Im Falle von Makrometastasen
sollte eine ALND, d.h. die Entfernung von mindestens 10 Lymphknoten aus
Level I und I1*, durchgefiihrt werden.(8) Auch dieses Konzept wurde inzwischen

revidiert.

Waéhrend die AMAROS-Studie die axillare Radiotherapie als Ersatz fur die
Axilladissektion (ALND) bei frihen Brustkrebsstadien untersuchte (9), erprobte

* Die axillaren Lymphknoten werden nach ihrer Lage in der Axilla von kaudal nach kranial in 3

verschiedene Level eingeteilt.(43)



die Z0011-Studie die ALND im Vergleich zu einem kompletten Verzicht auf
weitere Interventionen in der Achsel. Letzteres verringerte nicht nur die Dauer
des Krankenhausaufenthaltes sowie dessen Kosten, sondern erhohte auch
maf3geblich die Quality of Life der Patientinnen.(10) Entsprechend folgte 2017
die Empfehlung, bei frihen Brustkrebsstadien und 1-2 positiven

Sentinellymphknoten auf eine Axilladissektion zu verzichten.(44, 45)

Die Z0011-Studie stellte damit zwar die Uberlegenheit des Verzichtes auf eine
Axilladissektion bei Patientinnen mit fruihen Tumoren (T1-2, palpatorisch NO mit
1-2 positiven Sentinellymphknoten) dar, verzichtete jedoch auf eine
Subgruppenanalyse besonders aggressiver Tumoren. Da jedoch immer mehr
Tumoren in einem frihen Stadium entdeckt wurden, stieg auch fur diese
Subgruppen die Relevanz einer konkreten Handlungsempfehlung. Das Ziel der
vorliegenden Arbeit war es daher, innerhalb des untersuchten
Patientinnenkollektives das durch verschiedene Prognosefaktoren begriindete
Risiko fur das Eintreten von Endpunkten (Fernmetastasen, Lokalrezidive,
Axillarezidive und den Tod) abzuschatzen und somit die Anwendbarkeit der
Ergebnisse der Z0011-Studie auch in Subgruppen besonders schlechter

Prognose zu uberprufen.



1.3. Prognostische/Pradiktive Faktoren des Mammakarzinoms

Um den Einfluss verschiedener prognostischer und pradiktiver Faktoren von
Mammakarzinomen auf deren Outcome ermitteln zu kdnnen, sollen zunéchst

die einzelnen Faktoren genauer erlautert werden.

1.3.1. Tumorgr6Re und Lymphknotenstatus (T- und N-Stadium)

Die T- und N-Kategorien wurden traditionell als zwei der wichtigsten
prognostischen Faktoren fir das Outcome angesehen (die N-Kategorie dabei
an erster Stelle), sowohl im Bezug auf Rezidive/Metastasen als auch fur das

Uberleben.

100
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Abbildung 4: Uberleben in Monaten bezogen auf die TumorgroRe

Abb. 4 beschreibt, wie mit steigender TumorgroRe die Uberlebensraten
absinken. Die 5-Jahres-Uberlebensraten beispielsweise liegen bei Tumorgroe
<2cm bei 91,3%, in der 2-5cm - Gruppe bei 79,8% und bei Tumoren >5cm
bereits nur noch bei 62,7%.(46)

In dieser Arbeit werden Tumoren T1 (s2cm) bis T2 (>2cm, <5cm) untersucht,
hier annahernd durch die oberen beiden Graphen dargestellt. Analog sind mit

wachsender Tumorgréf3e auch steigende Rezidivraten zu verzeichnen.(47-49)
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Zudem Kkorreliert die GroRRe eines Tumors positiv mit der Anzahl der involvierten
Lymphknoten.(47, 48, 50)

Im Bezug auf den Lymphknotenstatus gilt: Je mehr Nodi befallen sind, desto
schlechter ist die Prognose. Mit steigender Anzahl an Tumor-positiven
Lymphknoten erhéhen sich die Rezidivraten, gleichsam sinkt das
Uberleben.(46-51) Stankov et al. identifizieren in diesem Sinne einen positiven
Nodalstatus als wichtigen Prognosefaktor fur frihe (bis 2 Jahre) Rezidive und
Metastasen (OR = 3,47).(47-51)

1.3.2. Grading

Die histopathologische Beurteilung des Tumors bzgl. Driusenbildung,
Kernmorphologie und Mitoserate erlauben eine Einteilung in drei Grade, die mit
einer steigenden Malignitat verbunden sind (s. Tab. 1).(52) Aktuell findet das
Grading nach Elston und Ellis Anwendung.(53) Das Grading ist schon lange als
wichtiger prognostischer Faktor bekannt. So beschrieben Bloom und
Richardson, dass mit steigendem Grad des Tumors die Uberlebensraten der
Tragerinnen sinken (s. Abb. 5).(54)

Grad Bedeutung
G1 gut differenziert/wenig maligne
G2 mafig differenziert/maRig maligne

G3 schlecht differenziert/hoch maligne
Tabelle 1: Grading des Mamma-CA
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Abbildung 5: Uberleben (in Jahren) im Bezug auf das Grading

Spéatere Untersuchungen bestatigten diese Ergebnisse (55) und ergaben mit
steigendem Grading auch sinkende Raten an Brustkrebs-spezifischem
Uberleben (56), Rezidiv-freiem Uberleben und krankheitsfreiem Uberleben (53).

Somit wurden nicht nur das Uberleben, sondern auch die Bildung von
Metastasen und Rezidiven maf3geblich durch die Differenzierung beeinflusst.
Wahrend Tumoren hoheren Grades frihere Metastasen und Rezidive
bedingten (57, 58), waren Tumoren niedrigeren Grades mit wenigen und spaten
Ereignissen assoziiert (57, 59). Fitzpatrick et al. beispielsweise gaben die
durchschnittliche Zeit bis zu einem Rezidiv fur G1-Tumoren mit 5,0 Jahren, fur
G2-Tumoren mit 3,8 Jahren und fur G3-Tumoren mit 2,0 Jahren an.(58)

1.3.3. Hormonrezeptoren
Schon lange war der negative Einfluss fehlender Hormonrezeptoren auf das
Uberleben und das Auftreten von Rezidiven bekannt, was sich auch in neueren

Untersuchungen bestétigte.(60, 61)

Unter den Ostrogenrezeptoren (ER) unterscheidet man ERa, der in 50-80% der
Mammakarzinome auftritt, von ERB. Die hormonelle Aktivierung von ERa
fordert proliferative Mechanismen, sowohl in der normalen Brustentwicklung als
auch beim duktalen Mamma-Ca.(62) Er stellt jedoch auch einen Angriffspunkt

antihormoneller Therapie dar. Dessen Fehlen wird folglich mit einer schlechten
10



Prognose assoziiert.(60) Dahingegen besitzt ERB anti-proliferative
Eigenschaften und wird u.a. von Tumor-infiltrierenden Leukozyten (TILS)
exprimiert.(62) Auch von der Expression von ER[ wurden prognostisch positive
Effekte berichtet.(63)

Zuletzt wurde der Fokus auch auf die Erforschung des Progesteronrezeptors
gelegt. Dabei war wiederholt ein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen der Hohe des Expression des Progesteronrezeptors (PR) und der
Lebenserwartung der Tumortragerin zu beobachten: So geht ein negativer PR-
Status mit einer schlechteren Prognose fir das Brustkrebs-spezifische
Uberleben, Gesamt-Uberleben und krankheitsfreie Uberleben einher.(64—66)
AulRRerdem ist das Fehlen von Progesteronrezeptoren mit einem hoheren
Rezidiv- und Fernmetastasen-Risiko assoziiert.(67, 61) Bendrat et al. stellten
das Verhaltnis PR/ER in hormonrezeptorpositiven Fallen als wichtigen Faktor in
der Vorhersage des Outcomes dar, wobei ein hoher Quotient als gunstig
angegeben wurde.(68) Diese Ergebnisse werden im Allgemeinen dem guten
Ansprechen einer antihormonellen Therapie, also einer Therapie spezifisch

gegen Ostrogen- und Progesteronrezeptoren gerichtet, zugeschrieben.

1.3.4. HER2

Unter HER2, HER2/neu oder c-ErbB2 versteht man den Human Epidermal
Growth Factor Receptor 2, also einen Wachstumsfaktorrezeptor, den (oder
dessen Gen) 12-32% der Mammakarzinome vermehrt exprimieren. Dies fuhrt
zu gesteigerter Mitose, Neoangiogenese, Tumorzellmigration und Invasion bei
gleichzeitig inhibierter Apoptose.(52) Zudem ist eine HER2-Uberexpression mit
prognostisch schlechten Faktoren wie einem hohem Grading und gesteigerten

Wachstumsraten assoziiert.(69)
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Dadurch kommt die in der Abb. 6 dargestellte Korrelation zwischen steigendem
HER2-Score, hier immunhistochemisch erfasst, und sinkender Uberlebensrate

zustande.
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Abbildung 6: Relatives Uberleben in Abhangigkeit vom HER2/neu-Score

Beispielhaft erwahnt seien Werte des relativen 5-Jahres-Uberlebens, das sich
bei HER2-negativen (Score 0/1+)° Patientinnen auf 90,4% belauft, bei schwach
HER2-Positiven (2+) auf 86,1% und bei stark HER2-Positiven (3+) auf nur noch
81,8%.(52) Nicht nur das Overall Survival, auch die Zeit bis zum ersten Rezidiv

ist bei HER2-Positivitat signifikant erniedrigt.(70)

Vor allem HER2+ Tumoren sind jedoch auch Angriffspunkt spezifischer Anti-
HER2-Therapie, beispielsweise durch den Anti-HERZ2 gerichteten Antikérper
Trastuzumab (Herceptin), was die Prognose HERZ2-positiver Tumoren enorm
verbesserte.(69) Derzeit befinden sich viele weitere HER2-spezifische
Therapien in Entwicklung. Kuirzlich zur Therapie zugelassene Stoffe sind
beispielsweise Pertuzumab und T-DM1. Pertuzumab, ebenfalls ein Anti-HER2-
Antikorper, verhindert die Dimerisation von HER2 und HER3, was das

potenteste HER2-Heterodimer darstellt.(71) Daher wird Pertuzumab derzeit in

® Der Score-Wert gibt die Starke der Auspragung von HER2-Rezeptoren an (0 bis 3+).
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Kombination mit Trastuzumab und einem Taxan bevorzugt als
Erstlinientherapie bei metastasiertem Brustkrebs verwendet.(72) Swain et al.
randomisierten in der CLEOPATRA-Studie Patientinnen mit metastasiertem
Mammakarzinom in eine DT-Gruppe (Therapie mit Docetaxel, Trastuzumab und
Placebo) und eine DTP-Gruppe (Therapie mit Docetaxel, Trastuzumab und
Pertuzumab). Mit einem Follow-Up von 50 Monaten stellten sie sowohl ein
besseres Rezidiv-freies Uberleben (HR 0,68) als auch ein hoheres Overall
Survival (+15,7 Monate) in der DTP-Gruppe fest. (73)

T-DM1 gehort zur Gruppe der ADC (antibody-drug conjugates) und besteht aus
einem Chemotherapeutikum, das Uber einen Linker an Trastuzumab gebunden
ist und somit gezielt in HER2+ Zellen wirken kann. Bei einem Rezidiv unter
adjuvanter Trastuzumab-Therapie kann es wahrend oder kurz nach dieser
Trastuzumab-Therapie Anwendung finden.(72) In der TH3RESA-Studie
beispielsweise wurde T-DM1 als Therapie bei Auftreten eines Rezidives nach
mindestens zwei HER2-spezifischen Therapien empfohlen, da es das Overall
Survival (22,7 vs. 15,8 Monate) im Vergleich zur Therapie nach Wahl des

behandelnden Arztes signifikant steigerte.(74)

1.3.5. Ki67

Ki67 ist ein nukleares Protein, das in sich teilenden Zellen vorkommt. Es wird
wahrend des Zellzyklus in verschiedenem Ausmald exprimiert, mit einem
Maximum wahrend der Mitose.(75) Damit ist es ein Proliferationsmarker fur
Zellen, der auch in gesundem Brustgewebe in geringem MalRe (<3%)
auftritt.(75, 76) Bemerkenswert ist, dass unter normalen Umstanden fast nur
ER- Zellen Ki67 enthalten und folglich ER+ Zellen kaum proliferieren. Im

erkrankten Gewebe ist diese Unterscheidung jedoch aufgehoben.(77)

Eine hohe Ki67-Expression wird als Zeichen einer schlechten Prognose
interpretiert, dient jedoch in seiner Funktion in der Zellproliferation als moéglicher
Angriffspunkt einer Chemotherapie. Aul3erdem wird sein Wert im Verlauf als
Marker fur die Effektivitat einer Behandlung genutzt.(75) Die Ki67-Expression ist
aulBerdem mit prognostisch und pradiktiv ungiinstigen Faktoren wie ER-,

HER2+, hohem Grading und Lymphknotenbeteiligung assoziiert.(78)
13



Zahlreiche Studien belegten den negativen prognostischen Effekt einer hohen
Ki67-Expression. So wurden sowohl kirzere Zeitrdume fur das krankheitsfreie
Uberleben (DFS) (75, 78-85) als auch fiir das Gesamtiiberleben (OS) (75, 78,
79, 84, 85) angegeben.

Zurrida et al. (2013) untersuchten klinisch nodal-negativen, frihen Brustkrebs,
bei dem auf eine Axilladissektion verzichtet wurde. Patienten mit axillarer
Radiotherapie (ART) wurden mit Patienten ohne ART verglichen. Die Studie
sah den negativen Effekt einer hohen Ki67-Expression auf das DFS®°
hauptsachlich bei den Patienten, bei denen auf eine ART verzichtet wurde.
Daraus schlossen sie, dass die ART einer negativen Prognose einer Ki67-
Expression bei Patienten ohne ALND entgegenwirkt.(80)

1.3.6. Tumorbiologie (Histologischer Subtyp)
Ein Merkmal von Brustkrebs ist dessen histologischer Subtyp. Die haufigsten

der invasiven Typen sind:

e NST ("no special type", ehemals invasiv duktales Karzinom =
IDC): 40-75%
Das "NST" wird meist als Referenzkategorie  zur
Risikostratifizierung der weiteren Subtypen verwendet.

e invasiv lobulares Karzinom: 5-15%

e medullares Karzinom: 1-7%

e tubulares Karzinom: 1-2%

e muzintses Karzinom: 1-2%

e papillares Karzinom: 1-2%

e andere, z.B. invasiv mikropapillares Karzinom: <1%
[modifiziert nach Bauerfeind (2015), S. 67]

Laut einer Studie von 2005 sind lobulare und duktal/lobulare Karzinome eher

mit prognostisch negativen Faktoren wie Nodalpositivitat, fortgeschrittener

® DFS = Disease free survival, also krankheitsfreies Uberleben
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GroRRe und héherem Staging verbunden als NSTs, wohingegen sich muzindse,

tubulare und medullare Tumoren weniger fortgeschritten zeigen.(86)

Bomeisl et al. (2015) verglichen den histologischen Typ mit dem Oncotype DX
Score, der eine Einschatzung des Fernmetastasenrisikos lieferte (s. 1.3.9.).
Unter den Erwahnten stand das NST beziglich des Fernmetastasenrisikos an
erster Stelle, gefolgt von muzinds, invasiv lobular, duktal/lobular, tubular und
duktal/muzinds.(87)

Eine Studie Uber das Mortalitatsrisiko bezogen auf den histologischen Subtyp
zeigte ein absteigendes Risiko fur lobulare (HR = 0,93), muzinése (HR = 0,69),
medullare (HR = 0,50) und tubulére (HR = 0,47) Tumoren im Vergleich zum
NST (Patientinnen = 50 Jahre, Daten fir jingere Patientinnen vergleichbar).(88)

Zusammenfassend gibt es zwar Faktoren, die die einzelnen histologischen
Typen in ihrem Einfluss auf das Outcome unterscheiden, jedoch kann keine
abschlieBende Regel bzgl. des von ihnen ausgehenden Risikos gebildet
werden. Hervorzuheben ist das besonders hohe Fernmetastasen- und
Mortalitatsrisiko bei NSTs. Diese beiden Endpunkte standen in der vorliegenden

Arbeit im Fokus der Untersuchungen.
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1.3.7. Neue tumorbiologische Faktoren: Intrinsische Subtypen/Gentests

Eine neue Ebene der Klassifikation und Risikostratifizierung von
Mammatumoren stellen Genanalysen dar. Anhand derer (annédhernd auch
durch Immunhistochemie) wurden neue Tumorsubtypen definiert, von denen
man sich eine bessere Risikoeinschatzung und optimale Therapieanpassung

verspricht.

Luminal: Luminale Tumoren exprimieren viele Gene ahnlich zu den luminalen
Zellen der Brust, darunter fur Ostrogen- und/oder Progesteronrezeptoren. Man

unterscheidet:

Luminal A (50-60%): ER+ und/oder PR+, HER2-, Ki67 <14%

Luminal A Tumoren haben eine gute Prognose.

Luminal B (15-20%): ER+, HER2-, Ki67 >14% oder ER+, HER2+
Durch die héhere Expression von Proliferations- oder
Wachstumsrezeptorgenen haben Luminal B-Tumoren eine

schlechtere Prognose als Luminal A.

e HER2+ (15-20%): Die hohe Expression des HER2-
Protoonkogenes verbunden mit negativen Hormonrezeptoren

bedingt eine starkere Aggressivitat der HER2+ Tumoren.

e Basal-like (8-37%): Der immunhistochemisch bestimmte Basal-
like-Typ entspricht grof3tenteils dem durch
Genexpressionsanalysen definierten Triple-negativen Karzinom,
d. h. ER-, PR-, HER2-. Er gilt ebenfalls als aggressiv.(52, 89)

Der Luminal A-Subtyp hat bzgl. des Uberlebens die beste Prognose, gefolgt
von Luminal B, Triple-Negativ und HER2+.(56, 90) AulRerdem zeigen die Nicht-
Luminal A-Tumoren ein aggressiveres Rezidiv- und Metastasenverhalten als
Luminal A Tumoren.(91, 92)
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1.3.8. Alter/Menopause
Wie aus Abb. 7 ersichtlich ist, steigt das Risiko, an Brustkrebs zu erkranken, mit

dem Alter.

invasiv (n=51739) @ insitu (n=4599)

500
400 1
300 1
200 {1
100 1

<20 20—24 25—29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 6064 65-69 70-74 75-79 80-84 84

Abbildung 7: Altersspezifische Inzidenzen vom Mammakarzinom

So tritt Brustkrebs zwar seltener in jungem Alter auf, prasentiert sich dann aber
oft sowohl in fortgeschritteneren Stadien als auch mit einem aggressiveren
biologischen Verhalten als bei Patientinnen mit hohem Diagnosealter. Das
durchschnittlich héhere Stadium junger Patientinnen bei Diagnosestellung ist
unter anderem durch meist erst im Alter von 40 bis 50 Jahren beginnende

Screeningprogramme zu erklaren.(93)

Die aggressive Biologie dufRert sich mitunter in der haufigeren Ausbildung von
prognostisch ungunstigen molekularen Subtypen, namentlich HER2+ und
Triple-negativ’ (94-99) und seltener Hormonrezeptor-positiven Tumoren (100,
97). McGuire et al. beschreiben beispielsweise die hdchste Inzidenzrate bis
zum 60. Lebensjahr bei Triple-negativen Tumoren, danach einen Shift zu dem
prognostisch gunstigen Luminal A-Typ (s. Kap. 1.3.8).(93) Zudem besitzen
pramenopausale  Patientinnen  durchschnittich  héhere  Werte  des
Proliferationsmarkers Ki67.(101) Ein weiterer wichtiger Faktor ist eine fir junge
Patientinnen erhdhte Wahrscheinlichkeit fir eine genetische Disposition bei
Auftreten eines Mammakarzinomes, beispielsweise BRCA1 oder BRCA2.(98,

93) All dies fuhrt zusammenfassend bei Tumoren in jungem Alter zu einem

" dreifach negativ, also ER-/PR-/HER2-
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hohen Risiko eines lokalen oder systemischen Rezidives sowie einer erhdhten
Sterblichkeit.(93, 97-99, 102)

Im Umkehrschluss bilden die alteren, postmenopausalen Patientinnen ein
Kollektiv mit Karzinomen besserer Prognose aufgrund von niedrigeren Stadien
und einer gunstigeren Prognose, damit verbunden niedrigeren Rezidiv- und
Mortalitatsraten, im Vergleich zu jungen Patientinnen. Dies legt nahe, gerade in
dieser Gruppe eine weniger radikale operative axillare Therapie anzustreben.
Martelli et al. zeigen in diesem Sinne, dass klinisch nodal-negative Patientinnen
hoheren Alters (= 70 Jahre) keinen Uberlebensvorteil durch eine ALND haben

und damit in dieser Gruppe darauf verzichtet werden kann.(103)
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1.3.9. Genexpressionsanalysen/Multi-Gen-Assays

All diese prognostischen und pradiktiven Faktoren weisen unterschiedliche
Gewichtungen und Skalen auf und sind dabei grof3tenteils voneinander
abhangig. Die Entscheidung tber die Wahrscheinlichkeit eines Tumorrezidives
und somit fur oder gegen eine adjuvante Chemotherapie wird bisher in
Zusammenschau dieser Faktoren getroffen. Die Wahrscheinlichkeit eines
Rezidives kann jedoch nur bedingt eine pradiktive Aussage uber den Nutzen
einer Chemotherapie treffen. Um diesem Sachverhalt gerecht zu werden,
wurden multivariate Modelle entwickelt, die mittels Genexpressionsanalysen die
Proliferationsrate eines malignen Tumors und damit dessen Ansprechen auf
Chemotherapeutika bestimmen.(104)

Im Moment befinden sich verschiedene Genexpressionsanalysen (wie z.B.
Oncotype DX, MammaPrint, EndoPredict) in Gebrauch, die als
Prognoseinstrumente fur das rezidivireie und das Gesamtiiberleben sowie das
Therapieansprechen dienen (s. Tab. 2). Die verschiedenen Assays
unterscheiden sich hauptsachlich in der Zusammensetzung der untersuchten
Gene. Da jedoch Uberwiegend Gene im Kontext von Zellproliferation,
Tumorinvasion, Ostrogen- und HER2-Rezeptoren untersucht werden, besitzen

sie ahnliche prognostische Aussagekraft.(52, 89)

Tabelle 2 zeigt eine Auswahl der klinisch validierten und deshalb von der AGO
empfohlenen Multi-Gen-Assays. Sie sollen zur Abschatzung der Prognose "nur
bei ausgewahlten Patientinnen angewandt werden, wenn alle anderen Kriterien
keine Therapieentscheidung zulassen".(105) Da durch Genanalysen u.a. die
sehr aussagekraftigen prognostischen Faktoren Tumorgrof3e und Nodalstatus
nicht reprasentiert werden, sollten diese Multi-Gen-Assays nicht absolut,
sondern komplementéar zu diesen Faktoren betrachtet werden, zumal die
verschiedenen Assays oft untereinander nicht Ubereinstimmende Ergebnisse
liefern.(104, 105)
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MammaPrint® Oncotype DX® | Endopredict® | Prosigna®
(PAM 50)
Anbieter Agendia Genomic Health | Sividon NanoString
Empfohlen fir N+/-, <70 Jahre N+/-, HR+, N+/-, HR+, N+/-, HR+,
HER2- HER2- HER2-

Art des Assays

70-Gen Assay

21-Gen Assay

11-Gen Assay

50-Gen Assay

Pradiktive v ? ?
Aussagekraft

bzgl. adjuvanter

Chemotherapie

Prognostische ? v v v

Aussagekraft
nach 5 Jahren
(spéate Rezidive)

Tabelle 2: Von der AGO empfohlene Multi-Gen-Assays (Auswahl, 2020)

Am 20. Juni 2019 fallte der Gemeinsame Bundesausschuss die Entscheidung,

kinftig den OncotypeDX zu einer Regelleistung der Gesetzlichen
Krankenkassen zu machen. (106) Der Test gibt das Rezidivrisiko anhand eines
Wertes von 0-100 (Recurrence Score) an. Voraussetzung ist, dass es sich um
ein primares Hormonrezeptor-positives, HER2-negatives, nodalnegatives und
bei

Entscheidung fur oder gegen eine adjuvante Chemotherapie herangezogenen

nicht metastasiertes Mammakarzinom handelt, dem die bisher zur
Faktoren alleine keinen eindeutigen Weg vorzeichnen. (106) Grundlage hierftr
waren unter anderem die Ergebnisse der TAILORx-Studie (DFS, OS; Follow-Up
9 Jahre). Sie 0.0.

Handlungsanweisungen in Abhangigkeit des Recurrence Score und des Alters

definierte  unter Einschlusskriterien  konkrete
der Patientin. Je hoher der Recurrence Score, also das Rezidivrisiko, desto
wahrscheinlicher profitiert eine Patientin von einer adjuvanten Chemotherapie
und vice versa. (107) Erste Studien mit nodalpositiven Patientinnen wie die
PlanB-Studie deuten an, dass man bei niedrigem Recurrence Score auch hier
(108) Konkrete

Handlungsempfehlungen lie3en sich hieraus jedoch noch nicht ableiten.

auf eine adjuvante Chemotherapie verzichten kann.
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1.4. Therapiestandards

Zunéachst ein Uberblick tber fur diese Arbeit relevante aktuelle Standards der
Brustkrebstherapie. Aus operativer Sicht wird grundsatzlich versucht, den
Tumor im Gesunden (R0®?) zu resezieren. Falls méglich, wird eine sog. Brust-
erhaltende Therapie (BET) angestrebt. Ist eine alleinige Entfernung des Tumors
nicht maglich (zum Beispiel bei Kontraindikation zur Nachbestrahlung oder auf
Wunsch) wird eine ME (Mastektomie) bzw. MRM (Modifiziert radikale
Mastektomie), also Entfernung der Brust, meist in Verbindung mit
Rekonstruktionsverfahren, durchgefuhrt. (44) Im Einzugsgebiet des
Tumorregisters Minchen wurden bisher etwa 76% der Patientinnen mit einer
BET behandelt, 20-30% erhielten eine Mastektomie.(52)

Unabhangig von der chirurgischen Intervention in der Brust wird bei Kklinisch
unauffalliger Axilla aufRerdem eine Sentinelknotenentfernung durchgefihrt,
sowohl zur histologischen Tumorklassifikation (N-Stadium) als auch zur
Prognoseabschatzung mit anschlielBender Therapieplanung.
Sentinellymphknoten sind die ersten sich im Lymphabflussgebiet des Tumors
befindenden Lymphknoten, detektiert UGber einen radioaktiven Tracer oder
alternativ durch Lymphazurin oder Patentblau. Falls keine karzinomatdsen
Zellen darin  entdeckt werden, verzichtet man auf eine komplette
Axilladissektion. Ansonsten wurden bis vor kurzem mindestens 10
Lymphknoten aus Level | und |l reseziert.(52) Die S3-Leitlinie zum

Mammakarzinom schrankt die Indikation zur ALND seit 2017 wie folgt ein:

Bei Patientinnen mit pT1-pT2/cNO-Tumoren, die eine brusterhaltende Operation
mit anschlielRender perkutaner Bestrahlung Uber tangentiale Gegenfelder
(Tangentialbestrahlung) erhalten und einen oder zwei positive Sentinel-

Lymphknoten aufweisen, sollte auf eine Axilladissektion verzichtet werden. (44)

Bei palpatorisch oder sonographisch auffalliger Axilla sollte eine Stanzbiopsie

zur weiteren Therapieplanung durchgefuhrt und analog verfahren werden.(42)

8 keine Tumorzellen am Resektionsrand.
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Sowohl nach BET als auch nach Mastektomie kann eine Bestrahlung eingesetzt
werden. Nach einer BET wird routinemalig die Restbrust mit angrenzender
Thoraxwand bestrahlt, mit zusatzlicher Boost-Bestrahlung des Tumorbettes.
Auch nach Mastektomie kann eine Brustwandbestrahlung folgen, um das Risiko
eines lokoregionalen Rezidivs zu senken. Bei Befall der Axilla und
gleichzeitigem Verzicht auf eine ALND oder bei einem axillaren Resttumor wird

auch der regionale Lymphabfluss bestrahlt.(8)

Um die Rezidivrate und die Mortalitstt zu senken, werden auf3erdem
Chemotherapie, endokrine Therapie und Anti-HER2-Antikdrpertherapie in
Kombination oder Sequenz vor oder nach der OP eingesetzt. Dabei wirkt die
endokrine Therapie speziell auf ER+ und/oder PR+ Tumoren, die

Antikorpertherapie wird bei HER2-Uberexpression eingesetzt.(8)
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1.5. Forschung im Bereich Radiotherapie & AMAROS-Studie

Durch bessere Untersuchungsmethoden und Vorsorgeprogramme wird
Brustkrebs in immer friheren Stadien entdeckt.(109, 110) Veronesi et al.
zeigten, dass in fruthen Formen von Mammakarzinomen trotz geschéatzten
~20% Patientinnen mit axillaren Metastasen diese sich oft nicht Kklinisch
manifestieren.(33) Folglich muss eine Uberbehandlung von frilhem Brustkrebs
durch eine Axilladissektion aufgrund der damit verbundenen Morbiditaten
unbedingt vermieden werden.(24-27) In diesem Zusammenhang ergab sich die
Frage, ob eine axillare Radiotherapie in solch frihen Krebsformen die

Axilladissektion ablosen kann.

Mehrere kleine Studien zeigten bereits frih, dass die Radiotherapie bei friihen
Karzinomen eine Alternative zur ALND ist.(31, 111, 112) 2014 stellte dann die
AMAROS-Studie einen Meilenstein in der Erforschung der axillaren
Radiotherapie bei Mammakarzinomen dar. Sie randomisierte Patientinnen mit
T1-2 Tumoren ohne palpable Lymphadenopathie in zwei annahernd gleich
groRe Kollektive, die mit ALND bzw. Bestrahlung der Achsel behandelt wurden.
Der primare Endpunkt, die 5-Jahres-Rezidivrate in der Achsel, war wegen der
unerwartet geringen Rate an Rezidiven unterpowert (ALND vs RT: 0,43% vs
1,19%). Unter den sekundaren Endpunkten zeigte sich lediglich ein signifikanter
Unterschied in der Rate der Lymphddeme. So war letztere zu jedem
gemessenen Zeitpunkt signifikant hoher in der ALND-Gruppe, nach 5 Jahren

sogar mehr als doppelt so hoch (23% vs 11%). Die anderen Endpunkte

e krankheitsfreies Uberleben nach 5 Jahren (86,9% vs 82,7%),
e Gesamtuberleben nach 5 Jahren (93,3% vs 92,5%),
e Schulterbeweglichkeit und

e Quality of Life

zeigten keinen signifikanten Unterschied.(9)
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Diese Ergebnisse warfen die Diskussion auf, ob in Patientinnen T1-2,
palpatorisch NO mit positiven Sentinellymphknoten die ALND durch eine axillare
Radiotherapie ersetzt werden kann mit dem Ziel, die Morbiditaten einer ALND

zu umgehen.
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1.6. ACOSOG Z0011-Studie

Die Z0011-Studie von 2011 stellte einen weiteren grof3en Schritt in Richtung
Reduktion der Invasivitat und Belastung einer Brustkrebsbehandlung dar. Sie
untersuchte, ob es entgegen den damals geltenden Leitlinien Félle von
Mamma-Tumoren mit positiven Sentinelknoten gab, die keiner weiteren
Therapie der Achsel bedirfen. Giuliano et al. randomisierten dazu 891
Patientinnen mit T1-2 Tumoren ohne palpable Lymphadenopathie und durch
Operation entfernten Sentinellymphknoten, davon 1-2 positiv, sowie
Brusterhaltender Therapie, tangentialer Bestrahlung der Brust und adjuvanter
systemischer Therapie in zwei Kollektive. Davon unterzog sich das eine einer
Axilladissektion (445 Patienten) und das andere keiner weiteren axillaren
Intervention (446 Patienten). Als primare Endpunkte dienten das
Gesamtiuberleben sowie das Auftreten operativer Morbiditat, der sekundare

Endpunkt war das krankheitsfreie Uberleben.

Alive B Alive and Disease-Free

I
o)
=
c
>
%)
004 | ——ALND 20+
104 777 SLND alone Log-rank P = .25 10+ Log-rank P=.14
0 1 2 3 4 5 6 7 8 0 1 2 3 4 5 6 7 8
Years Years
No. at risk
ALND 420 408 398 391 378 313 223 141 74 420 369 335 310 286 226 152 83 37
SLND alone 436 421 411 403 387 326 226 142 74 436 395 363 337 307 231 147 81 36

Abbildung 8: Vergleich der ALND- und der reinen SLND-Gruppe im Hinblick auf Overall Survival
und Disease-free Survival

Wie bereits bei der AMAROS-Studie, wurden weder im Gesamtuberleben
(SLND vs ALND: 925% vs 91,8% mit einer HR von 0,79), noch im
krankheitsfreien Uberleben nach 5 Jahren (83,9% vs 82,2% mit einer HR von
0,82), noch im Auftreten axillarer Rezidive (3,1% vs 1,6%) signifikante
Unterschiede offenbar (s. Abb. 8 und 9). Lediglich die operative Morbiditat

(Wundinfektion, Serome, Parasthesien) war mit 70% in der ALND-Gruppe
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signifikant héher als bei Behandlung mit SLND (25%). Ebenso zeigte sich im
Kollektiv mit Axilladissektion ein erhohtes Auftreten von Lymphddemen.(10)

891 Patientinnen: SLND
(cT1-2, palpatorisch NO, 1-2 SLN+;
BET, Bestrahlung der Brust)

/ Randomisierung\

ALND Keine weitere Intervention in
(=10 der Achsel
Lymphknoten) 446 Patientinnen

445 Patientinnen

| |

5-Jahres- p = 0,008 fir

Uberlebensrate 91,8% 92,5% Nicht-
Unterlegenheit

Operative

Morbiditat 70% 25% p <0,001

Krankheitsfreies

Uberleben

(5-Jahres-DFS) 82,2% 83,9% p=0,14

Axillare 3,1% 1,6% p=0,11

Rezidive

Abbildung 9: Vorgehen und Ergebnisse der Z0011-Studie

Diese Ergebnisse erstaunten umso mehr, als dass im Arm mit ALND noch bei

27,3% der Patienten weitere Lymphknotenmetastasen gefunden wurden.(10)
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Folglich mussten auch ahnlich viele Patienten, die nur einer SLND unterzogen
wurden, weitere Lymphknotenmetastasen aufweisen, die nicht entfernt wurden.
Dies legt nahe, dass das Auftreten von Lymphknotenmetastasen im
untersuchten Kollektiv keinen Einfluss auf das Auftreten von Metastasen und

das Gesamtiberleben hat.

Die 2016 veroffentlichten 10-Jahres-Ergebnisse unterstitzen die bisherigen
Ergebnisse: weder im Auftreten lokoregionarer Rezidive, noch im
krankheitsfreien Uberleben (80,3% vs. 78,3%) oder Gesamtiiberleben (86,3%
vs. 83,6%) zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen den beiden
untersuchten Therapie-Armen.(113) Folglich konnte in der Theorie bei
Patientinnen, die die genannten Einschlusskriterien erfullen, selbst bei 1-2

positiven Sentinelknoten auf eine Axilladissektion verzichtet werden.

In der Literatur finden sich dafiir verschiedene Erklarungsansatze. Eine
Hypothese, die bereits erwdhnt wurde, postuliert, dass bei frihem Brustkrebs
Metastasen sich oft nie klinisch prasentieren werden.(33) Desweiteren wird
argumentiert, dass die Bestrahlung der Brust, die ein Einschlusskriterium der
Z0011-Studie darstellt, ebenso einen Einfluss auf die Achsel ausibt. So
beschreiben Reznik et al., dass bei Standardbestrahlung der Brust die
Lymphknoten von Level | 66%, Level Il 44% und Level Il 31% der
vorgeschriebenen Strahlendosis erhalten.(114) Eine weitere Hypothese stitzt
sich auf den Einfluss der systemischen Therapie auf die Achsel, die bei

positiver Sentineldissektion verabreicht wird.(115)

Dies sind jedoch alles nur Versuche, die Ergebnisse der Z0011-Studie zu
erklaren. Obwohl der Sachverhalt noch nicht zufriedenstellend analysiert
werden konnte, verzichtete die Z0011-Studie auf eine genauere Untersuchung
der Tumorbiologie der in Wirklichkeit sehr heterogenen Gruppe an
Mammatumoren. Daher stellte sich die Frage, ob die Z0011-Ergebnisse
universal auf alle den Einschlusskriterien ensprechenden Mammatumoren
angewendet werden konnten, oder ob es etwa Subgruppen gab, die doch eine

Axilladissektion bendtigten.
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2. Zielsetzung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Anwendbarkeit der Ergebnisse der
Z0011-Studie auf verschiedene Tumor- und Patientencharakteristika in frihen
Formen von Brustkrebs zu untersuchen. Dies geschah vor dem Hintergrund,
dass Mammakarzinome derzeit die haufigsten Tumoren der Frau darstellen und
aufgrund von Vorsorgeuntersuchungen und verbesserter Diagnostik vor allem
frihe Formen des Mamma-CAs erkannt werden. Die Z0011-Studie kam der
steigenden Nachfrage nach mdoglichst geringer Invasivitat der Behandlung
einerseits damit entgegen, dass sie die Notwendigkeit der operativen Therapie
der Achsel bei fruihem Brustkrebs limitierte. Andererseits war nicht sicher, ob
jene Ergebnisse vorbehaltlos auf alle - vor allem aggressive - Subtypen von
Tumoren (innerhalb der Einschlusskriterien) mit prognostisch und préadiktiv

negativen Tumor- und Patientencharakteristika angewendet werden konnten.

Deshalb sollte langfristig geklart werden, ob Mammakarzinome innerhalb der
Z0011-Kriterien mit besonders negativen Tumor- und Patientencharakteristika
weiterhin ohne eine ALND behandelt werden sollten, oder ob bei diesen
Tumoren nicht doch eine Axilladissektion vonndten war. Um dies zu erreichen,
wurde eine retrospektive Untersuchung eines Kollektives von 88 Patientinnen,
die unter Z0011-Kriterien wahlweise mit ALND oder lediglich SLND behandelt
wurden, im Hinblick auf verschiedene Tumor- und Patientencharakteristika
durchgeflhrt. Ziel dieser Untersuchungen war es, innerhalb des untersuchten
Kollektives einen mdglichen Zusammenhang zwischen Tumorgrofle,
Nodalstadium, Grading, Hormonrezeptorstatus, HER2neu-Status, Ki67-Status
und Histologischem Subtyp auf der einen Seite und Rezidivrate/Survival auf der
anderen Seite aufzudecken und somit mogliche Subgruppen zu identifizieren,
auf die sich die Handlungsempfehlungen der Z0011-Studie nicht vorbehaltlos

anwenden liel3en.

Um die Relevanz eines Vergleiches zwischen SLND und ALND einzuschatzen,
wurde aufRerdem ein Fragebogen verschickt, der die subjektive Morbiditat und

Komplikationen der beiden Verfahren vergleichen sollte (s. Anhang).
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3. Patienten und Methoden

3.1. Patientinnenkollektiv

Insgesamt unterzogen sich am Klinikum Traunstein vom 01.01.2006 bis zum
01.04.2016 1181  Patientinnen  der  operativen  Therapie eines
Mammakarzinoms. Von diesen  konnten nach  Anwendung der
Einschlusskriterien schlief3lich 88 Patientinnen (Durchschnittsalter 63 Jahre) in

die Analysen aufgenommen werden.

Da sich die vorliegende Arbeit an der Z0011-Studie orientiert, hielten sich die
Ein- und Ausschlusskriterien grofdtenteils an diese. Genauer wurden alle
Patientinnen, auf die die folgenden Kriterien zutrafen, in die Untersuchungen

eingeschlossen:

¢ klinische/pathologische Tumorgrof3e bis maximal 5cm (c/pT1-2)

e keine palpable Lymphadenopathie

e Kkeine Fernmetastasen (MO)

e keine neoadjuvante Therapie

e 1-2 positive Sentinellymphknoten nach intraoperativer
Schnellschnittuntersuchung.

Aulerdem unterzogen sich alle einer Brusterhaltenden Therapie, tangentialer
Bestrahlung der Brust und einer leitliniengerechten systemischen

Nachbehandlung.

Abweichungen von den Einschlusskriterien der Z0011-Studie ergaben sich wie
folgt: In die Z0011-Studie wurden Patientinnen mit klinischer Tumorgro3e bis
5cm eingeschlossen (cT1-2), in die aktuellen Untersuchungen sowohl klinische
als auch pathologische Tumorgrof3en bis 5cm (cT1-2/pT1-2). Dies war in
Ermangelung an dokumentierten Kklinischen Tumorstadien aufgrund der
retrospektiven Untersuchungstechnik notig. Da aber alle Patientinnen gemaf
der Z0011-Studie behandelt wurden, mussten diese zunachst auch klinisch eine

Tumorgrof3e von bis zu 5cm aufgewiesen haben.
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Karzinomata in situ (DCIS/LCIS) sind klinisch meist nicht tastbar und begriinden
in der Regel keine Axilladissektion. (44) Daher wurden sie von den
Untersuchungen ausgeschlossen.

Abb. 10 erlautert in Zahlen den Auswahlprozess der in die vorliegende Studie

eingeschlossenen Patientinnen.

Anzahl der Patientinnen mit Mammakarzinom
am Klinikum Traunstein von 2006 bis 2016

1549

/
\ davon: Operative Therapie / 1181

\ davon: Brusterhaltende Operation 854

\ davon: ohne DCIS/LCIS o1
\ davon: pMO —
davon: c/pT1-2
\ P / 767
davon: ohne /
Neoadjuvanz / 675

davon: cNO A/
~650

davon: 1-2 positive
SLN im Schnellschnitt ~

88

Abbildung 10: Auswahl des Patientinnenkollektives des Klinikums Traunstein 2006-2016

Alle Patientinnen entsprachen vor der operativen Versorgung den praoperativ
zu erhebenden Kriterien der Z0011-Studie (cT1-2, palpatorisch NO, M0), sollten
eine BET erhalten und waren nicht mit einer neoadjuvanten Therapie behandelt
worden. Sie waren vor der BET eingehend Uber die Mdglichkeiten einer reinen
SLND oder aber einer kompletten ALND, falls sich intraoperativ ein bis zwei
befallene Lymphknoten zeigen wirden, aufgeklart worden. Zusammen mit dem
aufklarenden Arzt war das weitere Procedere beim Eintreten dieses Falles
festgelegt worden. Intraoperativ erhielt jede Patientin zunachst eine
Sentinelknotendissektion mit Schnellschnittuntersuchung. Bei nicht mehr als
zwei befallenen Lymphknoten erfolgte, wie vorab festgelegt, entweder eine
komplette ALND (57 Patientinnen) oder keine weitere Lymphknotenentfernung

(31 Patientinnen).
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3.2. Methoden und Fragebogen

Es handelte sich um eine retrospektive Auswertung bereits im Rahmen der
Brustkrebsbehandlung erhobener Daten. Diese lagen pseudonymisiert vor und
wurden sowohl aus der klinikinternen Datenbank als auch aus den

Datenbanken des Tumorregisters Minchen (TRM) abgerufen.

Aus Arztbriefen, der internen Datenbank des Klinikums Traunstein und Daten

des TRM wurden sowohl tumorspezifische Daten extrahiert, namlich:

e Anzahl untersuchter Lymphknoten
e Anzahl positiver Lymphknoten

e Anzahl untersuchter Sentinelknoten
e Anzahl positiver Sentinelknoten

e Ki67-Expression

e Histologischer Subtyp

e T-Stadium
e N-Stadium
e Grading

° (")strogen- und Progesteronrezeptorstatus
e Her2neu

e Intrinsischer Subtyp

als auch Patientinnen-spezifische Daten, namlich:

e Geburts-, Diagnose- und Operationsdatum
e Menopausenstatus
e letztes bekanntes Uberlebensdatum

e Lokalrezidiv-, Axillarezidiv- und Fernmetastasenstatus und ggf.

das entsprechende Datum.
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Aus den vorhandenen Daten wurde das Diagnosealter als Differenz zwischen
Diagnosedatum und Geburtsdatum [Diagn_Alter = Diagn_Dat - Geb_Dat]
berechnet und in drei Kategorien [Diagn_Alter_Kat] eingeteilt.

e Kategorie 1: 0 bis ausschlie3lich 40 Jahre
e Kategorie 2: 40 bis ausschlief3lich 50 Jahre
e Kategorie 3: 50+ Jahre

Aulerdem wurden zur Vereinfachung folgende Kategorien gebildet:

e Ki67: 1[<15%], 2 [>15%)]
e ER/PR: 0 = negativ [0], 1 = positiv [1-12]
e Her2: 1 = negativ [0], 2 = positiv [1-3]

Als Endpunkte dienten in der vorliegenden Arbeit das (erstmalige) Auftreten von

e Axillarezidiv

e Lokalrezidiv

e Fernmetastasen und
e Tod.

Die Uberlebenszeit wurde als Differenz aus Survival-Datum und
Diagnosedatum definiert [Uberleb_Dauer = Surv_Dat - Diagn_Dat], analog die
Dauer bis zum Auftreten eines Axillarezidives [AR_Dauer = Axilla_Rez -
Diagn_Dat], Lokalrezidives [LR_Dauer = LokalRez - Diagn_Dat] und einer
Fernmetastase [FM_Dauer = Fernmet - Diagn_Dat].

Die letzten Uberlebens- bzw. rezidivfreien Daten wurden aus den genannten
Datenbanken Gbernommen. Zudem wurde jeder (noch lebenden) Patientin ein
Fragebogen per Post zugeschickt, in dem die Morbiditat kurz nach der
Operation sowie im aktuellen Verlauf erfragt wurde (s. Anhang). Ziel war es, die

Auswirkungen einer SLND und ALND im Vergleich anhand des eigenen
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Patientenkollektives zu erfragen. 76 Patientinnen erhielten einen Brief, es lag
eine Rucklaufquote von durchschnittlich 43,4%, etwa gleichmafdig auf die zu
vergleichenden Patientinnenkollektive verteilt (ALND: 43,8% vs SLND: 42,9%),
vor. Bei Rickerhalt eines Fragebogens und gleichzeitigem Nicht-Vorliegen von
Follow-Up-Daten aus 2016 wurde das Datum der Unterschrift der

Einverstandniserklarung jeweils als letztes Follow-Up-Datum angesehen.

Jeder Patientin wurde zur Sicherung der Pseudonymitdt eine Nummer der
Masterliste zugeordnet, die auch auf den Fragebtgen vermerkt war. Der
Fragebogen befindet sich im Anhang. Er orientiert sich an den FACT-B+4 und
SF-36 Fragebogen.(116, 117)

3.3. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde mit dem Statistikprogramm IBM SPSS
Statistics Version 23.0.0.0 durchgefuhrt.

Die deskriptiven Analysen erfolgten mittels absoluten und relativen Haufigkeiten
und Mittelwerten. Unterschiede zwischen den Gruppen wurden mit Chi2- und t-
Tests berechnet. Anhand von Kaplan-Meier-Kurven/Log-Rank-Tests wurden
zum einen die Interventionen (SLND und ALND) als auch der Einfluss
verschiedener Prognosefaktoren auf das Uberleben und das Auftreten von
Lokalrezidiven verglichen. Die Prognosefaktoren mit besonders negativen
Auswirkungen auf die Endpunkte wurden wiederum mit Kaplan-Meier-Kurven
zwischen den beiden Interventionen verglichen. Anhand derer wurden
Subgruppen mit mdglichst negativen Merkmalen gebildet und mittels Kaplan-

Meier-Kurven begutachtet.
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4. Ergebnisse

4.1. Vergleich der beiden Gruppen (SLND vs. ALND)

Von den 88 Patientinnen hatten 72 ein invasiv duktales Carcinom/NST, 12 ein
invasiv lobulares Carcinom. Je 2 Frauen besalien ein invasiv mikropapillares

bzw. tubuldres Karzinom.

Charakteristikum Signifikanz
Alter

Menopausenstatus 0,257
Ostrogenrezeptorstatus 0,324
Progesteronrezeptorstatus 0,527
HER2neu-Score 0,020
Ki67-Index 0,081
Intrinsischer Subtyp 0,163
Grading 0,098
T-Stadium 0,106
Fernmetastasen -
Invasiv duktales Karzinom/NST 0,671
Invasiv lobuléres Karzinom 0,791
Invasiv mikropapillares Karzinom 0,658
Tubuléres Karzinom 0,658
Immunreaktiver Score (ER) 0,134
Immunreaktiver Score (PR) 0,553

Tabelle 3: Signifikanz der Unterschiede verschiedener Tumor- und Patientencharakteristika

zwischen der SLND- und ALND-Gruppe (fett gedruckt: statistisch signifikant)

Wie in Tabelle 3 ersichtlich, unterschieden sich beiden Gruppen nicht im Alter
bzw. ihrem Menopausenstatus bei Diagnosestellung. Auch das Auftreten der
Tumorcharakteristika entsprach sich grof3tenteils in beiden Gruppen, lediglich

der HERZ2neu-Score wies einen signifikanten Unterschied auf. Dies war
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vermutlich auf die geringen Gruppengrof3en zuriickzuftihren. Die ausfuhrlichen

statistischen Berechnung befinden sich im Anhang.
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4.2. Vergleich der Interventionen

=
: : Indikation zur
88 Patientinnen Sentineldissektion
I J
[ , |
B N

31 Patientinnen
2,30 Sentinelknoten

Sentineldissektion 2,13 Sentinelknoten entfernt (davon 1,25
entfernt (davon 1,03 positiv)
positiv)

57 Patientinnen

+ anschlieende 18,82 Lymphknoten
Axilladissektion entfernt (davon 3,37
positiv)

Abbildung 11: Sentinel- und Axilladissektion im untersuchten Kollektiv

In beiden Gruppen wurden zunachst Sentinelknoten entnommen. Von den 88
Patientinnen wurden 31 (35,2%) rein mit einer Sentineldissektion und 57
(64,8%) mit Sentineldissektion und einer anschlieBenden Axilladissektion
behandelt. In der SLND-Gruppe wurden im Mittel 2,13 (SD 1,384) Knoten
entfernt; davon 1,03 (SD 0,180) positive. In der ALND-Gruppe wurden
durchschnittlich 2,30 (SD 1,133) Sentinelknoten entnommen, darunter 1,25 (SD
0,434) tumorbefallen. Damit gab es keinen signifikanten Unterschied in der
Anzahl der entfernten Sentinelknoten, jedoch in der Anzahl der gesamten
tumor-positiven Lymphknoten: Wie zu erwarten war, wurden im ALND-Kollektiv
insgesamt mehr Lymphknoten (durchschnittlich 18,82; SD 6,806) entfernt als
bei den SLND-Patienten (2,26; SD 1,413), dementsprechend wurden auch
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mehr positive Knoten entdeckt (ALND: 3,37; SD 6,224 vs. SLND: 1,06; SD
0,250). ° Fur die exakten Statistiken siehe Anhang.

Bemerkenswert ist, dass bei zwei Dritteln der mit ALND Behandelten (66,7%)
trotz kompletter Axilladissektion lediglich ein oder zwei positive Lymphknoten
insgesamt gefunden werden konnten, also in etwa so viele wie durchschnittlich
bei reiner Sentineldissektion (s. Tab. 4). Auch in der Literatur fanden sich
Hinweise, dass nur etwa die Halfte der Patientinnen mit positiven
Sentinelknoten auch weitere axillare Metastasen aufweisen.(23) Gleichzeitig
bedeutete dies aber auch, dass bei 33,3% der Patientinnen im ALND-Arm
weitere positive Lymphknoten gefunden wurden, was in etwa den Ergebnissen
der Z0011-Studie entsprach.(10)

Anzahl positiver Lymphknoten im ALND-Kollektiv

Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente
Anzahl |1 28 49,1 49,1
2 10 17,5 66,7
& 7 12,3 78,9
4 2 3,5 82,5
5 4 7,0 89,5
6 1 1,8 91,2
7 1 1,8 93,0
8 2 3,5 96,5
24 1 1,8 98,2
Tabelle 4: Anzahl
42 1 1.8 100.0 positiver
’ ! Lymphknoten im
Gesamt |57 100.0 ALND-Kollektiv

o Von den Patientinnen mit reiner SLND wurden drei Frauen (Ifdn 74, 79, 91) weitere Non-Sentinel-Nodes entnommen,
ohne dass dies einer kompletten Axilladissektion gleichkam. Dies erklart die unterschiedlichen Zahlen der
untersuchten/positiven Sentinelknoten nach Sentineldissektion und der untersuchten/positiven Knoten insgesamt in
dem Kollektiv ohne ALND.
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Wie bereits erlautert, war der Verzicht auf eine Axilladissektion bei 1-2 positiven
Sentinelknoten ein recht neues Konzept. Aus diesem Grund zeigte sich im
untersuchten Patientinnenkollektiv eine starke H&aufung dieser Intervention in
der jingeren Zeit (ab ca. 2012), wohingegen die friheren Behandlungen zu

einer kompletten Axilladissektion tendierten (s. Abb. 11).

SLND oder ALND?

SLND ALND
01.1.2016= F01.1.2016
01.1.2014- F01.1.2014
% o
£
a'_ 01.1.20124 F01.1.2012 E
T a
£ o
3 -t
o 01.1.20104 0112010 o
[ )
01.1.20057] ~01.1.2008
01.1.2006= =01.1.2006

T T T T I T T T T T
100 80 6,0 40 20 00 20 4,0 6,0 g0 100

Hiufigkeit Hiufigkeit

Abbildung 12: Durchfithrung von SLND und ALND in Abh&ngigkeit vom Jahr
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4.3. Uberlebensanalyse
4.3.1. Kaplan-Meier-Uberlebens-Kurven

SLND versus ALND

Zunachst sollte ein  moglicher Unterschied zwischen den beiden
Interventionsgruppen (SLND und ALND) beziglich ihrer Uberlebens-,
Lokalrezidiv- und Fernmetastasenrate untersucht werden. Dazu bot sich der
Kaplan-Meier-Schatzer/Log-Rank-Test an. Es ergab sich kein (signifikanter)
Unterschied in den Uberlebens-, Lokalrezidiv- und Fernmetastasenraten
zwischen der SLND- und der ALND-Gruppe (s. Anhang). Ein Axillarezidiv trat

in keiner der beiden Gruppen auf.

Intervention

o b —ISLND

b . FIALND
& |—H—0—|-|+ t— SLND-zensiert
= ALND-zensiert

08 B

0,6

Uberleben

0,4

p aufgrund des
Kreuzens der Graphen

. nicht berechenbar

T T T T T T T
00 20,00 40,00 60,00 80,00 10000 120,00
Uberlebensdauer ab OP (Monate)

Abbildung 13: Uberlebenskurven SLND vs ALND

= Kein signifikanter Unterschied zwischen den Uberlebensraten in den beiden

Interventionsgruppen.

39



104 M Y Intervention
- L+ _ISLMD
s IALND
—1 t—SLMND-zensiert
—r__ = ALMND-zensiert
0,54 H—HH
=
[
= P
[
& 05
c
¢
w
o
E
n
o
o
E 0,4+
c
™
[
w
0,27
0,04
T T T T T T T
a0 20,00 40,00 50,00 80,00 10000 12000

Dauer ab OP (Monate)

Abbildung 14: Fernmetastasenfreiheit SLND vs ALND

p=0,183

= Kein signifikanter Unterschied zwischen den Fernmetastasenraten in den

beiden Interventionsgruppen.
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Abbildung 15: Lokalrezidivfreiheit SLND vs ALND
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= Kein signifikanter Unterschied zwischen den Lokalrezidivfreiheitsraten in den

beiden Interventionsgruppen.
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Prognosefaktoren

Im Folgenden interessierte der Einfluss der einzelnen Prognosefaktoren auf die
Endpunkte Tod und Metastasierung. Dazu wurde fur jeden Prognosefaktor eine
Kaplan-Meier-Kurve pro Endpunkt (Uberleben, Fernmetastasenfreiheit)
entworfen. Da es lediglich ein Lokalrezidiv und kein Axillarezidiv gab, wurden
dazu keine Berechnungen durchgefihrt. Bei sich kreuzenden Graphen durften
keine Log-Rank-Tests zum Aufdecken eines eventuell signifikanten
Unterschiedes durchgefuhrt werden, bei den sich nicht kreuzenden Graphen
konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden (s. Anhang); aus
diesem Grund wurden die Graphen visuell beurteilt. Die genauen Analysen
befinden sich im Anhang. Die einzelnen Kaplan-Meier-Kurven stellten sich wie

folgt dar:
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a. Tumorgrofe (T)
Pathologisch kleinere Tumoren (pTla/pTlb) wiesen wie zu erwarten ein
besseres Overall Survival (Abb. 16) und eine bessere Fernmetastasenfreiheit

(Abb. 17) auf als gréf3ere Tumoren (pT1c/pT2).
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Abbildung 16: Uberleben nach T-Stadium
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Abbildung 11: Fernmetastasenfreiheit nach T-Stadium
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b. Grading (G)
Eine geringere Differenzierung bedeutete tendenziell ein schlechteres Overall
Survival (Abb. 18), bezuglich der Fernmetasenfreiheit konnten keine Aussagen

getroffen werden, da sich die Graphen vermehrt kreuzten (Abb. 19).
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Abbildung 12: Uberleben nach Grading
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Abbildung 19: Fernmetastasenfreiheit nach Grading
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c. Ostrogenrezeptor (ER)
Es konnte keine eindeutige Aussage getroffen werden.

Uberlebensfunktionen
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Abbildung 20: Uberleben nach Ostrogenrezeptorstatus
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Abbildung 21: Fernmetastasenfreiheit nach Ostrogenrezeptorstatus
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d. Progesteronrezeptor (PR)
Es konnte keine eindeutige Aussage getroffen werden.

Uberlebensfunktionen
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Abbildung 22: Uberleben nach Progesteronrezeptorstatus
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Abbildung 23: Fernmetasenfreiheit nach Progesteronrezeptorstatus



e. HER2

Es konnte keine eindeutige Aussage getroffen werden.
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Abbildung 25: Fernmetastasenfreiheit nach HER2neu-Score
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f. Ki67
Eine geringe Ki67-Expression war mit einem besseren Overall Survival und

Fernmetastasen-freiem Uberleben assoziiert.
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g. Histologischer Subtyp
Es konnte keine eindeutige Aussage getroffen werden.
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Abbildung 28: Uberleben nach histologischem Subtyp
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Abbildung 29: Fernmetastasenfreiheit nach histologischem Subtyp

48



h. Intrinsische Subtypen
Luminal A - Tumoren waren mit einem besseren Overall Survival und

Fernmetastasen-freiem Uberleben vergesellschaftet als Luminal B - Tumoren.
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Abbildung 30: Uberleben nach intrinsischem Subtyp
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Abbildung 31: Fernmetastasenfreiheit nach intrinsischem Subtyp
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i. Alter

Es zeigte sich ein tendenziell schlechteres Uberleben mit steigendem

Lebensalter bei Diagnosestellung, was jedoch im Zusammenhang mit nicht

tumor-assoziierten Todesursachen stehen konnte (Overall Survival; Abb. 32).

Weiterhin neigten die in hdherem Patientinnenalter diagnostizierten Tumoren zu

einer besseren Fernmetastasenfreiheit im Verlauf (Abb. 33).
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Abbildung 32: Uberleben (OS) nach Altersgruppen
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j- Menopause

Postmenpausal diagnostizierte Patientinnen zeigten ein besseres Overall

Survival

und eine

langere Fernmetastasenfreiheit

Patientinnen (Abb. 34 & 35).
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Abbildung 34: Uberleben nach Menopausenstatus
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Abbildung 35: Fernmetatasenfreiheit nach Menopausenstatus
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4.3.2. Subgruppenanalyse
Aus den vorangegangenen Analysen mittels Kaplan-Meier-Schéatzer ergaben
sich als mdogliche negative Einflussfaktoren auf das Overall Survival und die

Fernmetastasenfreiheit im untersuchten Kollektiv folgende Parameter:

e junges Alter/Pramenopausalitat bei Diagnosestellung

e groRRerer Tumor (pT1c/pT2)

e Ki67 > 15%

e hohes Grading (G2/G3) im Bezug auf das Overall Survival.

Nun sollte festgestellt werden, ob diese moglich negativen Einflussfaktoren in
beiden Interventionsgruppen (SLND und ALND) einen &hnlich schlechten
Einfluss auf das Gesamtiberleben und die Fernmetastasenfreiheit ausibten,
oder ob es hier zwischen den Interventionsgruppen zu unterscheiden galt. Es
folgen die Kaplan-Meier-Kurven, fir genauere Berechnungen sei auf den

Anhang verwiesen.
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a) Junges Alter (0 — ]50): Die bei Diagnosestellung pramenopausalen/jungen
Patientinnen lieRen sich hinsichtlich ihrer Intervention (SLND oder ALND)
nicht sinnvoll vergleichen, da das Follow-Up der SLND-Gruppe zu kurz war.

Rechnerisch ergab sich kein signifikanter Unterschied (Abb. 36-39).
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Abbildung 36: Uberleben nach Intervention (nur junge Patientinnen)
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Abbildung 37: Fernmetastasenfreiheit nach Intervention (nur junge Patientinnen)
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Pramenopausalitét: s.o.
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Abbildung 38: Uberleben nach Intervention (nur pramenopausale Patientinnen)
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Abbildung 39: Fernmetastasierungsfreiheit nach Intervention (nur

pramenopausale Patientinnen)
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b) GrofRerer Tumor (pT1lc/pT2):
GroRere Tumoren tendierten zu besseren Ergebnissen in Bezug auf Uberleben

und Fernmetastasenfreiheit in der SLND-Gruppe.
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Abbildung 40: Uberleben nach Intervention (nur pT1c/pT2 Tumoren)
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Abbildung 41: Fernmetastasenfreiheit nach Intervention (nur pT1c/pT2 Tumoren)
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c) Hohes Grading (G2/3):
Patientinnen mit Tumoren héheren Gradings neigten in Verbindung mit einer

Axilladissektion zu einer erh6hten Sterblichkeit.
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Abbildung 42: Uberleben nach Intervention (nur G2/3)
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d) Ki67 > 15%:

Auch in dieser Untergruppe fuhrte eine ALND zu einem schlechteren Survival

sowie einer friheren Fernmetastasierung.
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Abbildung 43: Uberleben nach Intervention (nur Ki67>15%)
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Abbildung 44: Fernmetastasenfreiheit nach Intervention (nur Ki67>15%)
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Aus der aktuellen Literatur und mithilfe der oben berechneten Kaplan-Meier-
Schatzer lieRen sich exemplarisch Untergruppen mit besonders schlechten
Prognosefaktoren erstellen. Ziel war es, zu uberprufen, ob Patientinnen mit
besonders unginstigen Konstellationen in Abhangigkeit von der bei ihnen
durchgefiihrten Intervention (SLND/ALND) ein unterschiedliches Outcome
zeigten. Falls das der Fall ware, kdnnte man die Ergebnisse der Z0011-Studie

nicht vorbehaltlos auf diese Patientinnen anwenden.

Gruppe 1: Eine besonders ungiinstige Konstellation war beispielsweise: Pra-
oder Perimenopausalitat, Ki67>15%, Histologischer Subtyp: NST. 12 der 88

Patientinnen erfullten im untersuchten Datensatz diese Kriterien (Abb. 43 & 44).
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Abbildung 44: Uberleben bei besonders ungiinstiger Konstellation, Beispiel 1

Patientinnen mit diesen Merkmalen zeigten rechnerisch keinen signifikanten
Unterschied im Uberleben, waren sie mit einer SLND oder einer ALND
behandelt worden. Ein ahnliches Bild zeigte sich bei der

Fernmetastasierungsfreiheit:
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Abbildung 45: Fernmetastasierungsfreiheit bei besonders ungiinstiger Konstellation, Beispiel 1

Gruppe 2: Eine weitere besonders ungunstige Konstellation, vor allem auf die
vorangehenden Berechnungen gestutzt, war wie folgt: pramenopausal,
pTlc/pT2, G2/3, Ki67>15%. Dies entsprach einer Gruppe von acht
Patientinnen, davon 2 mit SLND und 6 mit ALND (Abb. 45 & 46).
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Abbildung 46: Uberleben bei besonders ungiinstiger Konstellation, Beispiel 2
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Uberlebensfunktionen
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Abbildung 47: Fernmetastasierungsfreiheit bei besonders unglinstiger

Konstellation, Beispiel 2

Wie die p-Werte andeuten, konnte auch in der zweiten Gruppe kein signifikanter
Unterschied im Uberleben und der Fernmetastasierungsfreiheit gefunden
werden. Zusammengefasst zeigte sich in beiden exemplarisch gebildeten
Patientinnengruppen mit besonders ungiinstigen Charakteristika jeweils kein
Unterschied hinsichtlich des Gesamtuberlebens und der
Fernmetastasierungsfreiheit zwischen der ALND- und der SLND-Intervention.
Zumindest im Bezug auf diese beiden Endpunkte deuten die Ergebnisse an,
dass auch bei Patientinnen mit mehreren schlechten prognostischen und
pradiktiven Faktoren die Intervention (SLND/ALND) keinen signifikanten
Einfluss auf das Gesamtuberleben und die Fernmetastierungsfreiheit hat. Es
zeigt sich lediglich ein tendenziell leicht schlechteres Outcome bei kompletter

ALND. Dies sollte in Zukunft tiefergehend untersucht werden.

60



4.4. Fragebogenauswertung

Im Folgenden werden die wichtigsten Ergebnisse beschrieben, fir die exakten

statistischen Berechnungen siehe Anhang.

33 Fragebdgen wurden beantwortet, davon 12 von Patientinnen mit reiner
SLND. Diese waren im Schnitt bei der Operation 58 Jahre alt (Minimum 47
Jahre; Maximum 74 Jahre; SD 8,6 Jahre). Die restlichen 21 Fragebégen
wurden von ALND-Patientinnen bearbeitet, die bei der Operation
durchschnittlich 64 Jahre alt waren (Minimum 39 Jahre; Maximum 83 Jahre;
SD 12,2 Jahre). Da dies keinen signifikanten Unterschied begriindete, war das
Alter beider Gruppen in etwa vergleichbar. In der SLND-Gruppe lag die
Operation im Mittel 26 Monate (SD 13 Monate) zurlck, in der ALND-Gruppe 82
Monate (SD 31 Monate). Dies ergab einen signifikanten Unterschied (p=0,000),
was der spateren Einfihrung der SLND (s. Kap. 4.2.) geschuldet war.

A. Gesundheit und Wohlbefinden nach der Operation: Direkt postoperativ
tendierten Patientinnen mit einer kompletten ALND zu einem schlechteren
Wohlbefinden als Patientinnen mit reiner SLND. So ergaben sich ofter
Armschwellungen (P=0,005) und Kribbelparasthesien/Taubheit (p=0,025),
auBerdem gaben die ALND-Patientinnen auch subjektiv ein schlechteres
Wohlbefinden postoperativ (p=0,037) an als das Vergleichskollektiv mit SLND.
Nicht-signifikante Tendenzen zugunsten einer SLND ergaben sich im Bereich
der postoperativen Funktionseinschrankung (p=0,366) und der Anzahl der
noétigen Seropunktionen (p=0,757). Bei 0 von 11 Patienten mit SLND und 1 von
21 Patienten mit ALND kam es postoperativ zu einer Wundinfektion (p=0,462).
Eine Tendenz zugunsten einer ALND gab es lediglich bei der Frage nach
postoperativen Achselschmerzen (p=0,855).

B. Gesundheit und Wohlbefinden im Verlauf: Hier konnten keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen aufgedeckt werden. Infektionen des
Operationsgebietes hatten 0 von 12 (SLND) sowie 1 von 21 (ALND)
Patientinnen (p=0,443), zu einer Revisions-OP kam es bei 0 von 12 (SLND)

61



und 4 von 21 (ALND) Patientinnen (p=0,107). Zu einer Einschrankung im Alltag
(p=0,612) und der sportlichen Leistung (p=0,740) kam es gleichsam in beiden
Gruppen.

D. (Korperliche) Gesundheit und Wohlbefinden in den letzten 4 Wochen: Auch
beim korperlichen Wohlbefinden in den letzten vier Wochen ergab sich eine
leichte, jedoch nicht statistisch signifikante, Tendenz zugunsten der SLND-
Gruppe. Sowohl insgesamt (p=0,129) als auch direkt im Vergleich zu vor der
Brustkrebsbehandlung (0,803) beschreiben SLND-Patientinnen ihre Gesundheit
besser im Vergleich zu den ALND-Patientinnen. An aktuellen Symptomen
berichten  durchschnittich  weniger  Patientinnen mit SLND  von
Mudigkeit/Kraftlosigkeit (p=0,420) als auch
Steifigkeit/Bewegungseinschrankung (p=0,262) sowie einer Lymphschwellung
(p=0,279) des betroffenen Armes. Unter derzeitigen Schmerzen leiden 6 von 12
SLND-Patientinnen und 9 von 18 ALND-Patientinnen, also anteilig gleich viele,
und unter Taubheit/Kribbeln 3 von 12 SLND- sowie 7 von 19 ALND-
Patientinnen (p=0,492).

E. Psychische Gesundheit und Wohlbefinden in den letzten 4 Wochen: Es
ergab sich weiterhin, dass Patientinnen mit einer ALND die Nachwirkungen
ihrer Operation in den letzten vier Wochen vor Bearbeiten des Fragebogens
schlechter akzeptierten (p=0,043). AuRerdem waren sie mit ihrer Lebensqualitat
unzufriedener als die Patientinnen mit SLND (p=0,029) und fihlten sich infolge
ihrer Behandlung tendenziell eher krank (p=0,250). Bei den Fragen nach
Energielosigkeit/Erschopftheit  (p=0,909) und der Inanspruchnahme
psychotherapeutischer Hilfe (p=0,347) ergaben sich nicht signifikante Trends
pro ALND.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Patientinnen mit einer ALND sowohl
postoperativ als auch im weiteren Verlauf tendenziell ein schlechteres
Wohlbefinden angaben als Patientinnen mit SLND. Diese Ergebnisse waren in

Analogie zur derzeitigen Literaturlage (s.0.) zu sehen.
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5. Diskussion

5.1. Zusammenfassung der Hauptergebnisse

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Ergebnisse der Z0011-Studie anhand
eigener Patientinnendaten retrospektiv zu Uberprufen und anschliel3end den
Einfluss verschiedener Prognosefaktoren auf das Outcome zu untersuchen. Da
die Z0011-Studie ihr Patientinnenkollektiv nicht nédher nach tumorbiologischen
Faktoren untersuchte, ware es namlich denkbar, dass es in der SLND-Gruppe
doch eine Subgruppe gab, die von einer kompletten Axilladissektion profitieren

wurde.

Dazu wurden zwei Gruppen von Brustkrebspatientinnen mit (entsprechend der
Z0011-Studie) cT1-2, klinisch negativer  Axilla, 1-2 positiven
Sentinellymphknoten ohne Fernmetastasen oder neoadjuvante Therapie, die
entweder mit reiner SLND oder kompletter ALND behandelt wurden,

retrospektiv verglichen.

Zwischen den beiden Gruppen konnten analog der Z0011-Studie keine
Unterschiede im Outcome (hier den Uberlebens-, Lokalrezidiv- und
Fernmetastaseraten) aufgedeckt werden.(10, 113) Deshalb interessierte nun
die Frage, ob es mdglicherweise spezielle Prognosefaktoren oder
Subgruppierungen mit besonders schlechter Prognose gab, bei denen die Art
der Intervention nun doch einen Unterschied im Outcome begriindet. Dazu
wurden mittels Kaplan-Meier-Analysen verschiedene Prognosefaktoren im
untersuchten Kollektiv identifiziert, die am ehesten einen negativen Einfluss auf
das Overall Survival und die Fernmetastasierung hatten (junges
Alter/Pramenopausalitat, grol3erer Tumor, Ki67>15%, hohes Grading). Mit
diesen und bekannten negativen Prognosefaktoren aus der Literatur wurden
daraufhin  Subgruppen erstellt und auf erwéhnte Outcomepunkte hin
begutachtet. Innerhalb dieser konnten keine signifikanten Unterschiede
zwischen dem ALND- und dem SLND-Arm festgestellt werden. Die Auswertung
des Fragebogens ergab ein tendenziell schlechteres Wohlbefinden der
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Patientinnen mit ALND als mit SLND, was in Analogie zur aktuellen Studienlage
zu sehen ist.(24-27, 118, 119)

Zukunftig sollten die Berechnungen anhand eines grof3eren Kollektives erneut
durchgefuihrt werden, um die Ergebnisse anhand anderer statistischer

Methoden zu verifizieren (s.u.).

5.2. Diskussion der Methoden

Die in dieser Arbeit analysierten Daten stammten sowohl aus der Datenbank
des Brustzentrums bzw. des Onkologischen Zentrums des Klinikums Traunstein
und des Tumorregisters Munchen als auch aus einem eigens angefertigten

Fragebogen (s. Anhang).

Die Einschlusskriterien entsprachen grof3tenteils denen der Z0011-Studie.(10)
Die Entscheidung, die Patientinnen entweder mit einer reinen SLND oder einer
kompletten ALND zu behandeln, erfolgte nach deren personlichen Praferenzen
auf Grundlage einer Beratung durch den behandelnden Arzt. Somit kam es
nicht, wie jedoch bei der Z0011-Studie, zu einer statistisch winschenswerten
Randomisierung.(10) Dennoch entsprachen sich die beiden Gruppen
grodtenteils in ihren Tumor- und Patientencharakteristika, weshalb von

statistisch vergleichbaren Kollektiven ausgegangen werden konnte.

Die retrospektive 10-Jahres-Analyse brachte zwar fehlende Daten mit sich, zum
Beispiel lag der Wert der Ki67-Expression nur in etwa einem Drittel der Félle
vor, gleichzeitig aber erlaubte die Datensammlung aus mehreren Quellen eine

hohe Aktualitat der vorhandenen Follow Up-Daten.

Die Tumordaten des Klinikums Traunstein wurden bis 2012 mit MADOS,
anschlieBend mit AlcedisMED und ab 2017 mit dem GTDS (Giel3ener
Tumordokumentationssystem) archiviert. Bei jedem Systemwechsel ergaben
sich Unvollstandigkeiten und Ungenauigkeiten bei der Datenmigration, sodass

wenige Patientinnen falschlicherweise in die Untersuchungen aufgenommen
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oder davon ausgeschlossen wurden. Dies zeigte sich bei stichprobenartigen
Kontrollen nach Abschluss aller Berechnungen, sodass eine Korrektur nicht
mehr moglich war. Die urspringliche Datenerhebung erfolgte 2016 mit
AlcedisMED, die Analyse der genauen Fallzahlen unter 3.1.
Patientinnenkollektiv mittels GTDS. Daher kdnnen genannte Zahlen leicht von
den ursprunglichen abweichen. Bei Kontrollen war die Migration des cNO-Status
in das GTDS sehr fehlerbehaftet, sodass hier nur n&dherungsweise eine Anzahl

ermittelt werden konnte.

Ein Problem stellte auRerdem die niedrige Fallzahl dar, weil dadurch die
statistische Auswertung nicht im geplanten MalR3e durchgeftihrt werden konnte.
Weiterhin war es nicht mdglich, einen eventuell Brustkrebs-bedingten Tod aller
Patientinnen zu eruieren, sodass auf das Overall Survival zurickgegriffen

werden musste. Dies schrankte die Aussagekraft der Analysen ein.

Aufgrund des kleinen Patientenkollektivs und, damit einhergehend, einer
geringen Anzahl an Ereignissen, konnte fur die Analyse besonders schlechter
Prognosefaktoren nicht die statistisch aussagekraftigere und deshalb zunachst
angestrebte Cox-Regression angewendet werden. Dies konnte jedoch durch
mehrfache Analyse mit Kaplan-Meier-Kurven umgangen werden. Auf3erdem
war es zur Analyse der Uberlebens-Kurven nicht mdglich, sich auf signifikante
Unterschiede zu berufen, da es haufig zu einem Kreuzen der Graphen kam und
somit die Durchfihrung des Log Rank-Tests unzulassig war. Auch dies ist
vermutlich auf Verzerrungen durch die zu geringe Patientenzahl
zurUckzufuhren. Stattdessen wurden die Graphen visuell beurteilt. Das bereits
erwahnte Kreuzen der Graphen in den Kaplan-Meier-Uberlebenskurven (s. Kap.
4.3.1.) war oft durch wenige Patientinnen bedingt, was vermutlich der
insgesamt geringen Zahl an untersuchten Patientinnen zuzuschreiben war.
Dieser Umstand machte eine sinnvolle Interpretation oft schwierig. Beispielhaft
seien hier die Kurven der Uberlebensdauer im Unterkapitel "SLND vs. ALND"
und die Kaplan-Meier-Kurven der Untersuchungen zu HER2 erwahnt. In
erstgenannter Uberlebenskurve fand eine Kreuzung durch den Tod zweier
Patientinnen statt, die moglicherweise aufgrund eines fortgeschrittenen Alters

bei Diagnosestellung bald einen nicht Tumor-bedingten Tod erlitten. Bei der
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Untersuchung einer grolReren Anzahl an Patientinnen wirden solche Félle

weniger ins Gewicht fallen.

Ein weiteres Problem war, dass die durchschnittliche Follow Up-Periode der
SLND-Patientinnen um einiges kirzer als die der ALND-Patientinnen war, was
einen Vergleich oftmals schwierig machte. Wie in Kap. 4.2. dargestellt, hauften
sich die ALND-Falle zu Beginn des untersuchten Zeitraumes, wahrend die
SLND-Félle eher gegen Ende auftraten. Dies fihrte zu einem Mangel an
Langzeit-Follow Up-Daten der SLND-Gruppe, was eine Vergleichbarkeit der
beiden Gruppen einschrankte. Das gleiche Problem ergab sich bei der

Auswertung des Fragebogens.

Dieser wurde erstellt, um noch aktuellere Ergebnisse und ein subjektives Follow
Up der beiden Interventionsarme des eigenen Patientinnenkollektives zu
erhalten. Er orientierte sich mit einigen Fragen an den bereits etablierten
Fragenkatalogen FACT-B+4 und SF-36.(116, 117) Zunéachst stellte sich die
Frage, diese vorhandenen Fragebogeninstrumente zu verwenden, jedoch
musste gleichzeitig auf einen beschrankten Umfang geachtet werden, um die
Motivation der Teilnehmer nicht unnétig einzuschranken und so eine moglichst
hohe Rucklaufquote zu erzielen. Deshalb wurde in Anlehnung an genannte
Fragebdgen eine eigene Umfrage gestaltet. Die ~43% Teilnahmebereitschaft
waren durchaus zufriedenstellend, aber ausbaufahig. Vorteile der bereits
etablierten Fragebtgen waren eine gesicherte Objektivitat, Validitdt und
Reliabilitat gewesen, die im Rahmen des selbst erstellten Fragebogens nicht
Uberpruft wurden. Zudem ware eine Bewertung der abgefragten Parameter
anhand von Scores mdglich gewesen, die aussagekraftigere Ergebnisse
versprochen hatten als die Uberprifung jeder Frage fiir sich. Dennoch brachte

auch die Analyse des selbst erstellten Fragebogens wertvolle Ergebnisse.

Zukinftige Untersuchungen sollten eine prospektive Untersuchung durchfihren,
um sowohl héchstaktuelle, randomisierte und vollstdndige Daten zu erhalten als
auch die Motivation zur Beantwortung der Fragebodgen durch personliche

Aufklarung und Gesprache zu maximieren. Zudem sollte ein gréf3eres Kollektiv
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untersucht werden, um statistische Berechnungen unproblematisch durchfiihren

zu koénnen.

5.3. Diskussion der Ergebnisse

Zunachst konnten die Ergebnisse der Z0011-Studie bestatigt werden:
Patientinnen mit den beschriebenen besonders friihen Formen von Brustkrebs
profitierten auch bei positivem Sentinelknoten nicht von einer Axilladissektion,
zumal eine Axilladissektion eine erhdhte Morbiditat mit sich brachte. Im Bezug
auf das Uberleben, die Fernmetastasenfreiheit (p=0,183) und
Lokalrezidivfreiheit (p=0,819) ergab sich namlich kein signifikanter Unterschied
zwischen der SLND- und der ALND-Gruppe.

Untermauert wurde dies dadurch, dass nur 33,3% der Patientinnen mit ALND
mehr als 1-2 positive Lymphknoten aufwiesen, also im Vergleich zur reinen
SLND keine zuséatzlichen befallenen Lymphknoten gefunden werden konnten.
Dies entspricht in etwa den Ergebnissen der Z0011-Studie (27,3%).(10) In
Zusammenschau mit den zahlreichen Nebenwirkungen einer ALND flihrte dies
zur Frage nach der Sinnhaftigkeit einer ALND im untersuchten

Patientinnenkollektiv.

Ziel war es, die Ergebnisse der Z0011-Studie auch im Hinblick auf besonders
schlechte prognostische und pradiktive Faktoren zu verifizieren, da dieser
Ansatz in der Z0011-Studie fehlte.(10) Dazu wurden mittels Kaplan-Meier-
Kurven mdgliche negative Prognosefaktoren identifiziert, die dann sowohl
einzeln als auch in Gruppen weiter untersucht wurden. Die visuelle Beurteilung
der Kurven brachte auf der einen Seite Ergebnisse, die mit den Erkenntnissen

aus der Literatur Ubereinstimmten:

e ein tendenziell schlechteres Overall Survival mit steigendem Grading
(53-55, 120),

e ein besseres OS und Fernmetastasen-freies Uberleben bei geringerer
Ki67-Expression (75, 76, 78-81, 85, 121),
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e ein besseres OS und Fernmetastasen-freies Uberleben bei Luminal A-
Tumoren im Vergleich zu Luminal B-Tumoren (56, 90-92),

e ein langeres Fernmetastasen-freies Uberleben bei Diagnosen in
hoéherem Alter/postmenopausal (94, 122, 123).

Auf der anderen Seite wurden durch die Graphen auch sinnwidrige

Sachverhalte dargestellt:

e ein langeres Fernmetastasen-freies Uberleben (insbesondere bei
gréReren Tumoren: pT1c/T2) bei SLND im Vergleich zu ALND (10, 22),

e hohere Sterblichkeit bei Tumoren héheren Gradings (G2/3) und grof3eren
Tumoren (pT1c/T2) in Verbindung mit ALND als mit SLND (10, 22),

e ein besseres Uberleben mit steigendem  T-Stadium und
Progesteronrezeptornegativitat (124-127),

e eine langere Fernmetastasenfreineit bei Ostrogenrezeptor- oder
Progesteronrezeptornegativitat (128).

Am Ende konnte innerhalb mehrerer Subgruppen mit besonders schlechten
Prognosefaktoren kein Unterschied zwischen der SLND- und der ALND-Gruppe
im Hinblick auf das Outcome (Uberleben, Fernmetastasenfreiheit) festgestellt
werden. Damit weisen unsere Daten darauf hin, dass auch bei
Hochrisikogruppen innerhalb des untersuchten Patientinnenkollektives bei 1-2
befallenen Lymphknoten auf eine komplette Axilladissektion verzichtet werden
kann. Dass 33,3% der Patienten mit einer ALND zusatzliche tumorpositive
Lymphknoten aufwiesen und trotzdem kein Unterschied im Outcome zwischen
der ALND- und SLND-Gruppe aufgedeckt werden konnte, bedeutet auch, dass
in den vorliegenden Fallen der zusatzliche Lymphknotenbefall wohl keinen
Einfluss auf das Uberleben sowie die Lokalrezidiv- und Fernmetastasenrate
hatte.

Der Fragebogen wurde erstellt, um die Auswirkungen einer SLND und einer
ALND auf das Leben der betroffenen Patientinnen zu untersuchen. 12

Fragebtgen wurden vom SLND-Arm beantwortet, 21 vom ALND-Arm. Hier
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ware eine bessere Ausgewogenheit winschenswert gewesen, was jedoch
keinen negativen Einfluss auf die Ergebnisse hatte. Im Alter der Gruppen ergab
sich kein signifikanter Unterschied (SLND: 58 Jahre; ALND: 64 Jahre), jedoch
im zeitlichen Abstand zur Operation. Wahrend in der SLND-Gruppe die
Operation durchschnittlich 26 Monate zurticklag, waren es in der ALND-Gruppe

82 Monate. Grund dafiur war die spatere Einfuhrung der SLND (s. Kap. 4.2.).

Die Patientinnen mit einer kompletten ALND gaben zum einen postoperativ ein
schlechteres Wohlbefinden, mehr Armschwellungen und ofter
Kribbelparasthesien/Taubheit an. Zum anderen erlebten diese eine insgesamt
schlechtere Lebensqualitat und akzeptierten die Nachwirkungen der Operation
zum Zeitpunkt der Beantwortung des Fragebogens schlechter. Auch die nicht-
signifikanten Ergebnisse sprachen grof3tenteils fir eine SLND (postoperative
Funktionseinschrankungen, Anzahl der Seropunktionen, Gesundheit insgesamt,
Gesundheit im Vergleich zu vor der Brustkrebsbehandlung, aktuelle
Mudigkeit/Kraftlosigkeit ~sowie  Steifigkeit/Bewegungseinschrdnkung und
Lymphoédeme). Wenige (nicht signifikante) Ergebnisse sprachen fir eine ALND
(postoperative Achselschmerzen, aktuelle Energielosigkeit/Erschopftheit und

Inanspruchnahme psychotherapeutischer Hilfe).

Der Grofiteil der Ergebnisse des Fragebogens steht in Analogie zum
derzeitigen Forschungsstand.(24-27, 118, 119) Die anderen Ergebnisse, die
nicht mit dem bereits bestehenden Wissen in Einklang zu bringen sind, sind
nicht signifikant und vermutlich auf die geringe Anzahl an Patientinnen

zuruckzufuhren.

Laut unseren Daten sind die Ergebnisse der Z0011-Studie ausnahmslos auf
alle Patientinnen mit Mammakarzinomen cT1-2, palpatorisch NO, MO und 1-2
positiven Sentinellymphknoten anwendbar, sofern sie entsprechend behandelt
werden (keine neoadjuvante Therapie; BET, tangentiale Bestrahlung der Brust,
leitliniengerechte systemische Nachbehandlung) - also auch auf jene mit
besonders schlechten prognostischen und préadiktiven Faktoren. Folglich kann
jeder einzelnen dieser Brustkrebspatientinnen eine komplette Axilladissektion

erspart werden, was eine niedrigere Morbiditat und somit bessere
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Vertraglichkeit mit sich bringt. Dies geschieht ohne Inkaufnahme eines hoheren
Risikos fur Fernmetastasen oder einer erhohten Mortalitdt im Vergleich zur
kompletten Axilladissektion. Bei all diesen Patientinnen sollte die axillare

Intervention dementsprechend weiterhin bei der schonenderen SLND belassen
werden.
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6. Zusammenfassung und Ausblick

Die Invasivitdt der operativen Brustkrebsbehandlung nimmt seit Halsteds
radikaler Mastektomie mit kompletter Axilladissektion immer weiter ab. Im
Bezug auf die Brust selbst war die Etablierung der Brusterhaltenden Therapie
als Standardverfahren ein wichtiger Schritt. Bei der operativen Therapie der
Axilla stellte die Einfihrung der Sentineldissektion einen Meilenstein dar, deren
Auswirkungen jedoch kurzlich durch die Z0011-Studie eingeschrankt wurden:
bei T1-2, palpatorisch nodal-negativen Patientinnen mit 1-2 positiven
Sentinellymphknoten  (sowie  Brusterhaltender  Therapie, tangentialer
Bestrahlung der Brust und adjuvanter systemischer Therapie) konnte auf eine
komplette Axilladissektion ohne Verluste im krankheitsfreien Uberleben und
Gesamtuberleben verzichtet werden. Jedoch wurde auf eine Analyse der
Auswirkungen und Limitationen verschiedener prognostischer und pradiktiver

Faktoren verzichtet, was in dieser Arbeit nachgeholt werden sollte.

Zu diesem Zweck wurden Daten von 88 Brustkrebspatientinnen, die sich in den
Jahren 2006 bis 2016 in der Frauenklinik des Klinikums Traunstein in
Behandlung befanden, aus den Datenbanken sowohl des Klinikums Traunstein
als auch des Tumorregisters Minchen eingeholt. Die untersuchten Daten
beliefen sich zum einen auf patientinnenspezifische Daten wie Alter und
Menopausenstatus bei Diagnose, zum anderen auch tumorspezifische Daten,
beispielsweise Ki67-Expression, Histologischer Subtyp, TNM-Klassifikation,
Grading, Hormonrezeptor-Status, HERZ2neu-Expression und Intrinsischer
Subtyp. AuBerdem wurde ein Fragebogen zur Erfassung des subjektiven

Erlebens erstellt.

Zunachst konnten die Ergebnisse der Z0011-Studie bestatigt werden: die
SLND-Gruppe (31 Patientinnen) als auch die ALND-Gruppe (57 Patientinnen)
hatten ein ahnliches Outcome (Survival-, Lokalrezidiv- und
Fernmetastaseraten), jedoch brachte die ALND eine vermehrte Morbiditat mit
sich (s. Fragebogen): So berichteten ALND-Patientinnen beispielsweise direkt
postoperativ.  Uber ein schlechteres Wohlbefinden (p=0,037), mehr

Armschwellungen (p=0,005) und mehr Kribbelparasthesien/Taubheit (p=0,025).
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AulRerdem akzeptierten sie im Langzeitverlauf die Nachwirkungen ihrer
Operation schlechter (p=0,043) und waren mit ihrer Lebensqualitat
unzufriedener (p=0,029). Dies wurde durch die Erkenntnis gestutzt, dass sich
bei 66,7% der mit einer ALND Behandelten insgesamt nur ein bis zwei positive
Achsellymphknoten fanden, sich also im Vergleich zu einer reinen
Sentineldissektion keine zuséatzlichen befallenen Sentinelknoten zeigten. Dann
wurden negative Prognosefaktoren identifiziert (wie junges
Alter/Pramenopausalitat, gréRerer Tumor, Ki67>15%, hohes Grading im Bezug
auf das Overall Survival) und mit diesen Subgruppen besonders schlechter
Prognose gebildet. Innerhalb dieser Gruppen konnten keine Unterschiede im
Outcome (Uberleben, Fernmetastasenfreiheit) zwischen dem ALND- und dem
SLND-Arm gefunden werden. Unsere Daten deuten somit an, dass innerhalb
unseres Kollektives auch bei Vorliegen von Risikofaktoren die SLND allein
gleich gute Outcome-Daten zeigt wie die komplette ALND. Somit kénnte auch
Patientinnen mit diesen tumorbiologischen Faktoren die alleinige SLND auch

bei 1-2 befallenen Lymphknoten empfohlen werden.

Die Untersuchungen bestatigten die Ergebnisse der Z0011-Studie, ohne sie im
Hinblick auf unterschiedliche prognostische und pradiktive Faktoren zu
limitieren. Um einen mdglichen Unterschied zwischen den Interventionsgruppen
doch noch aufdecken zu koénnen, sollten die Berechnungen anhand eines

groReren Kollektives in einem prospektiven Setting wiederholt werden.

Bald werden auch die Ergebnisse der INSEMA-Studie erwartet. Sie untersucht
in einer der Z0011-Studie und somit auch der vorliegenden Arbeit sehr
ahnlichen Studienpopulation (klinisch/sonographisch NO, T1-2, Brusterhaltende
Therapie, postoperative Radiatio der Brust, adéquate systemische
Nachbehandlung, keine Fernmetastasen, keine neoadjuvante Therapie) unter
anderem den kompletten Verzicht auf ein operatives axillares Staging - also
auch den Verzicht auf eine Sentinelknoten-Entfernung. (129) Bei
entsprechenden Ergebnissen konnte diese Studie den Weg fir eine weitere

Reduktion der Invasivitat der Brustkrebsbehandlung ebnen.
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9. Anhang

9.1. Verzeichnis der verwendeten Abktlrzungen

AGO Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie e.V.
ALND Axillary Lymph Node Dissection = Axilladissektion
AR Axillarezidiv

ART Axillare Radiotherapie

BET Brusterhaltende Therapie

BRCA1/BRCA2 | BReast CAncer-Gen 1/2

DFS Disease-free survival = Krankheitsfreies Uberleben
ER Ostrogenrezeptor

ERa/ ERB Ostrogenrezeptor a/ Ostrogenrezeptor B

FM Fernmetastasen

G Grading

GTDS GielRener Tumordokumentationssystem

HR Hormonrezeptor

HR (stat.) Hazard Ratio

IDC Invasiv duktales Karzinom, heute NST

Ifdn "laufende Nummer" = Nummer der Pat. auf der Masterliste
LR Lokalrezidiv

Mamma-CA Mamma-Karzinom, also Brustkrebs

N Nodalstadium

NST Mammakarzinome "No special Type"

OR Odds Ratio

oS Overall survival = Gesamtiberleben

PR Progesteronrezeptor

QoL Quiality of Life

RT Radiotherapie

SD Standard Deviation, Standardabweichung

Sig. Signifikanz

SLN Sentinel Lymph Node = Sentinellymphknoten
SLND Sentinel Lymph Node Dissection = Sentineldissektion
T TumorgroRRe-Stadium

TRM Tumorregister Miinchen
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9.2. Fragebogen

KLINIKEN

SUDOSTBAYERN

FRAUENKLINIK
Chefarzt Cuno-Niggl-Stralte 3

Prof. Dr. med. Christian Schindlbeck B3ZTE Traunstzin
T 0881 - T05-1221

F 0881 - T05-1825

E Christan. Schindbecki@kliniken-sob.de

Patienteninformation und Einwilligungserklirung

Fragebogen Ober
Langzeiteffekte verschiedener Ansatze zur operativen Brustkrebs-Therapie

- Patienteninformation -

Sehr geshrie Patientin,

im Rahmen meines Medizinstudiums an der LMU Minchen arbeite ich derzeit am Klinikum
Traunztzin an meiner Doktorarkeit im Bereich der operativen Brusikrebs-Therapie unter dem Titel
Sergleich der kompletten Axilladiszektion versus Verzicht darauf bei Patientinnen mit primérsm
Mammakarzinom und ein bis zwel Tumor-befallenen Wachterlymphknoten®. Da Sie sich im zu
untersuchenden Zeitraum einer Lymphknotenentfernung bei Brustkrebs im Klinikum Traunstein
unterzogen haben, wirden Sie unz sehr helfen, wenn Sie lhre Erfahrungen anhand des
beiliegenden Fragebogens mit uns teilen.

Haufig streut Brustkrebs in die Lymphknoten der Achsel. Dabei sind die Lymphknoten, die sich am
néchsten an der Brustdrise befinden, alz ersiez befallen, weswegen man sie auch alz
Wachterlymphknoten bezeichnet. Diess werden bei allen Brustkrebspatientinnen auf bisartige
Zellen untersucht. Sind die Wachisrymphknoten bersitz mit Tumorzellen befallen, werden nach
derzeitigem Stand auch dis restlichen Achsellymphknoten entfernt, ansconsten beldsst man die
tbrigen Lymghknoten im Korper, weil man davon ausgehen kann, dass auch diese nicht Tumor-
efallen zind.

Eins nsue Studie hat jedoch gezeigt, dass 25 bei ein bis zwei befallznen Wachterlymphknoten fiir
die Patienfin keinen Unterschied macht, ob dis dbrigen Achsellymphknoten entfernt werden oder
nichit.

Im Klinikum Traunstein werden it Bekanntwerden dieser Studis bei ein biz zwei tumorpositiven
Wachterlymphknoten individuell auf die Patientin abgestimmt entweder alle restlichen Knoten
entfernt oder in der Achzel belazsen. Dieze beiden Behandiungzmethoden sollen nun im Hinblick
auf die Auswirkungen auf die Gesundheit unter Berlcksichtigung veraschiedenear Risikofakioren des
Tumors verglichen werden.

Die Teilnahme izt selbstverstandiich auf frefwilliger Basis. Sie kinnen jederzeit mindlich und chne
Angabke von Grandsn lhr Einverstdndniz zurdcknehmen, ohne dass lhnen hieraus Machteile
entstehen.

Alle Angaben werden sslbstverstandlich streng wvertraulich behandelt. Nach Ausweriung der
Ergebnisze werden die Fragebdgen vemichtst.

Vielen Dank, dazs Sie zich fir die Beantwortung des Fragebogens Zeit nehmen!

Bittz schicken Sie alle Seiten im beiliegenden, bersitz fir Sie frankierien Brisfumachlag an uns
zurick.

Mit freundlichen Groken, Cécilia Loidl Kontakt: C_Loidli@campus Imu de

1 won 8
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- Einwilligungserkldrung -

Titel: ,Vergleich der kompletten Axilladissektion versus Verzicht darauf bei Patientinnen mit
primédrem Mammakarzinom und ein biz zwei Tumor-befallenen Wachterlymphknoten™

Cie Teilnahme st zelbstverastdndlich auf freiwilliger Basis.

Bei dieser Studie werden die Vorschriffen tber die drziliche Schweigepflicht und den Dafenschuiz
gingehalfen. Es werden persdnfiche Daten und Befunde Ober Sie erhoben, gespeichert und
verschiusself (pseudonymisisrtl - d.h. weder lhr Name noch ifire initialen oder das sxakie
Geburizdatum erscheinen im Verschidsselungscode - weitergegeben.

Im Faile des Widerrufs threr Einwilligung werden die pseudanymisiert gespeicherten Dafen in
irreversibe! anonymisierter Form weiter verwendst.

Der Zugang zu den Onginaldaten wnd zum Verschidsselungscode ist auf folgsnde Person
beschrankt: Prof. Dr. Christian Schindibeck. Die Fragebdgen verbleiben bis zum Ends Studie (in
peeudonymisierter Form) bei Cacliia Loidl und werden danach vernichisf.

Eine Entschiisselung erfolgt ledigiich in Fillen, in denen es ihre eigens Sicherheit erfordert
{.medizinische Grinde”) oder falls es zu Andsrungen in der wissenschaftichen Fragestellung
kommi ( wissenschaftliche Grinds”).

Im Falie von Verdffentiichungen der Studienergebnisss bisibt aie Verrawlichkeit der persdniichen
Daten gewshrizistet.

Sie kinnen jederzeit und chne Angabe von Grindsn lhr Einverstandnis zur Teilnghme an diesem
Forzchungsvorhaben zurdcknehmen, ohne dazs Ihnen hisraus Machteile entstehen.

Jch bin mit der Erhebung und Verwendung personficher Daten und Befunddaten nach Malgabe
der Fafisnteninformation sinverstandsn.”

Ort, Datum Unterzchrift

2 von 8
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A, Gesundheit und Wohlbefinden nach der Operation

Die folgenden Fragen beziehen sich auf den Kranxenhausaufenthalt nach threr OF

sehr gar nicht  weild nicht
1. Wie zufrieden waren Sie
insgesamt mit lhrem
Wohlbefinden nach der a a ] a a
Operation?
2. Hatten Sie nach der | a a | a
Achsel-Operation
Schmerzen? Falls ja, wie lange?
3. Kam es zZu einer a a a | a
Schwellung des Armes?

Falls ja, wie lange?
4 ‘War der betroffens Arm | a a | a
in seiner Funktion
eingeschrankt? Falls ja, wie lange?
5. Hat sich der Arm d | a a a
taubikribbelig angefilhlt?

Falls ja, wie lange?
6. Kam es zu einer d ja
Wundinfektion? d nein

3 weil nicht
7. Wie oft musste mit einer
Madel Flissigkeit aus der
Achsel entfernt werden? mal O weill nicht

B. Gesundheit und Wohlbefinden im Verlauf

Die folgenden Fragen beziehen sich auf ihre karperiche Gesundheif, wie Sie sle allgamein
seif threr Entlassung wahrgenommen haben.

1. Es kam zu einer 2 ja falls ja* wig oft? mal Oweill nicht
Infekiion des J nein
Operationsgebietes. 3 weilk nicht
2_lch musste nach der
ersten Operation nochmals 2 ja falls ja* wis oft? mal Oweilt nicht
an der befreffenden Brust aQ nsin
bzw. Achselhdhle operiert 3 weilk nicht
werden.
3 von 8

92



3. Ich filhle mich als Folge 2 ja < nein O weill nicht

meiner Behandlung im

Alltag eingeschrankt. falls ja*: Diese Einschrinkung kommt hauptsichlich
zustande durch

Schmerzen

Taubheit

Bewegungseinschrankung

Armschwellung

Infektion

sonstiges:

uodoudo

(Mehrfachnennung méglich)

4_|ch fihle mich als Folge

meiner Behandiung in a ja 32 n=in O weil nicht
meiner spartlichen Leistung

eingeschrankt.

5. Gingen Sie vor lhrer
Erkrankung einer 3 ja 3 nein [dann gleich weiter bei C]
Beschaftigung nach?

Falls ja*

Sind Sie nach lhrer
Erkrankung wieder in
Inren alten Beruf
zZurickgekehrt?

N
=
L

nein

Flhlten Sie sich nach ] ]
Ihrer Behandlung in der a ja O nein
Ausibung lhres Berufes

kérperl. eingeschrankt?

C. Rezidive/Metastasen

Ist der Brustkrebhs nach der Behandiung zuriickgekehrt? Q3 ja ad nein
Falls Ja
Wo? Wann (Monat/Jahr)?

O gleiche Brust

andere Brust

gleichseitige Achsel

gegenseitige Achsel

andere Organe (sog. Metastasen):

4 von
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D. Gesundheit und Wohlbefinden in den letzten 4 Wochen

Diie folgenden Fragen beziehen sich aur ihre aktuelle kdrperiche Gesundhelt, wie Sie sie
spaziell in den vergangenen 4 Wochen wahrgenommen haben.

1. Insgesamt wirde ich meine Gesundheit als [...] beschreiben.
aQ sshrgut O qut 3 mittel O weniger gut O schlecht
2. Im Yergleich zu vor der Brustkrebserkrankung ist meine Gesundheit jetzt [...].
viel hesser
glwas besser
etwa gleich

etwas schlechter
viel schlechter

O doooo

weill nicht
3. Im Moment habe ich folgende Symptome als Folge meiner Behandlung:

a) Schmerzen ad nein a ja 3 weill nicht
(auch falls nur
hei Bewegung) | Falls ja“: An welchen Kdrperteilen haben Sie die Schmerzen?

Karpertail Intensitat
[0 = gar nicht, 10 = maximal vorsteiibar]
o1 2 3 4 5 6 7 & 9 10
Oooooaoooaoaoaaa
oo QoooaoQooaoaaaa
Oooooaoooaoaoaaa
Oooooaoooaoaoaaa
b} Taubheit! = nein a ja 3 weilk nicht

Kribheln
Falls ja“: An welchen Korperteilen versplren Sie Taubheit'Kribbeln?

Karpertail Intensitit
[0 = gar nicht, 10 = maximal vorsteithar]

o1 2 3 4 5 6 7 & 8 10

[ o [ o o o o R

[ [ [ o m w [ o

[ o [ o o o o R

[ [ [ o m w [ o
5 von 8
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sefr gar nicht  weild nicht
¢ Midigkeit'Kraftiosigkeit

des betroffenen Armes d a a a a
d) Steifigkeitf

Bewegungseinschrankung a a a a a
des hetroffenen Armes

e) Lymphschwellung a a a a a

E. Psychische Gesundheit und Wohlbefinden

Die folgenden Fragen beziehen sich darauf, wie Sie sich in den vergangenen 4 Wochen
gefihit raben.

Infolge meiner Behandiung...

sefir gar nicht  weild nicht
. fihle ich mich krank. a a a a a
...flhle ich mich oft
energielos und erschépft. a a a a a
...nahmi/neghme ich
psychiatrische/psychothera | O a a 4 a
peutische Hilfe in Anspruch.
Ich akzeptiers die
MNachwirkungen meiner OP. | O a a a a
Ich bin mit meiner
Lebensqualitit zufrieden. a a a a |

F. Personliche Angaben

ihre Angaben werden peseudonym und streng verfrawlich behandelt,

Befinden Sie sich bereits d ja
in den Wechseljahren? d nein
falls ja": seit Jahren/Monaten

(hitte nicht zutreffendes streichen)

Wor wie vielen Jahren wurde
hei Innen der Brustkrehs
(erstmals) entdeckt? war Jahren O weilk nicht

Bei welchem Arzt waren/sind
Sie in Machhehandlung?

5 won 8
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9.3. Statistische Auswertung

Zu 3.2. Methodik und Fragebogen

Fragebogen zuriickerhalten?

Intervention ja nein Gesamt
SLND Fragebogen versendet? nein 0 3 3
ja 12 (42,9%) 16 (57,1%) 28
Gesamt 12 19 31
ALND Fragebogen versendet? nein 0 9 9
ja 21 (43,8%) 27 (56,3%) 48
Gesamt 21 36 57
Gesamt Fragebogen versendet? nein 0 12 12
ja 33 (43,4%) 43 (56,6%) 76
Gesamt 33 55 88
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Zu 4.1. Vergleich der beiden Gruppen (SLND vs. ALND)

Alter:
Gruppenstatistiken
SLND oder
ALND? N Mittelwert Standardabweichung
Alter bei SLND 31
] 63,1680 11,18555
Diagnosestellung (35,2%)
ALND 57
62,6611 10,97359
(64,8%)

Test bei unabhangigen Stichproben

Levene-Test der
Varianzgleichheit T-Test fur die Mittelwertgleichheit

F Signifikanz T df Sig. (2-seitig)
Alter bei Diagnose- | Varianzen gleich ,458 |,500 ,206 86 ,838
stellung Varianzen nicht gleich ,204 60,715 |,839

Menopausenstatus:

SLND oder ALND? Kreuztabelle

SLND oder ALND?
SLND ALND Gesamt
Menopausenstatus pramenopausal 4 (4,8%) 7 (8,4%) 11 (13,3%)
postmenopausal 21 (25,3%) 43 (51,8%) 64 (77,1%)
perimenopausal 5 (6,0%) 3 (3,6%) 8 (9,6%)
Gesamt 30 (36,1%) 53 (63,9%) 83
Chi-Quadrat-Test
Wert df Signifikanz
Chi-Quadrat nach Pearson 2,716% 2 ,257
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-Tumorcharakteristika-

Ostrogenrezeptorstatus:

Kreuztabelle

SLND oder ALND?

SLND ALND Gesamt
Ostrogenrezeptor negativ 1(1,1%) 5 (5,7%) 6 (6,8%)
negativ/positiv? positiv 30 (34,1%) 52 (59,1%) 82 (93,2%)
Gesamt 31 (35,2%) 57 (64,8%) 88

Chi-Quadrat-Test

Wert df

Asymptotische Signifikanz

(zweiseitig)

Chi-Quadrat nach Pearson

,972% 1

324

Progesteronrezeptorstatus:

Kreuztabelle

Anzahl
SLND oder ALND?
SLND ALND Gesamt
Progesteronrezeptor negativ 2 (2,3%) 2 (2,3%) 4 (4,5%)
negativ/positiv? positiv 29 (33,0%) 55 (62,5%) 84 (95,5%)
Gesamt 31 (35,2%) 57 (64,8%) 88
Chi-Quadrat-Test
Asymptotische Signifikanz
Wert df (zweiseitig)
Chi-Quadrat nach Pearson ,401°% 1 527
HER2neu-Score:
Kreuztabelle
SLND oder ALND?
SLND ALND Gesamt
HER2neu Score negativ 31 (35,2%) 48 (54,5%) 79 (89,8%)
positiv 0 9 (10,2%) 9 (10,2%)
Gesamt 31 (35,2%) 57 (64,8%) 88
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Chi-Quadrat-Test

Asymptotische Signifikanz
Wert df | (zweiseitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 5,452° 1 ,020
Ki67_Index:
Kreuztabelle
SLND oder ALND?
SLND ALND Gesamt
Ki67_Index_2 </= 15% 13 (15,7%) 15 (18,1%) 28 (33,7%)
>15% 15 (18,1%) 40 (48,2%) 55 (66,3%)
Gesamt 28 (33,7%) 55 (66,3%) 83
Chi-Quadrat-Test
Asymptotische Signifikanz
Wert df | (zweiseitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 3,046 1 |,081
Intrinsischer Subtyp:
Kreuztabelle
SLND oder ALND?
SLND ALND Gesamt
Intrinsischer Subtyp | Luminal A 13 (14,8%) 14 (15,9%) 27 (30,7%)
Luminal B 14 (15,9%) 39 (44,3%) 53 (60,2%)
Triple negativ, Basal-
like 1(1,1%) 2 (2,3%) 3 (3,4%)
Luminal ? 3 (3,4%) 2 (2,3%) 5 (5,7%)
Gesamt 31 (35,2%) 57 (64,8%) 88
Chi-Quadrat-Test
Asymptotische Signifikanz
Wert df (zweiseitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 5,129 3 ,163
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Grading:

Kreuztabelle

SLND oder ALND?

SLND ALND Gesamt
Grading 1 7 (8,0%) 5 (5,7%) 12 (13,6%)

19 (21,6%) 34 (38,6%) 53 (60,2%)

5 (5,7%) 18 (20,5%) 23 (26,1%)
Gesamt 31(35,2%) 57 (64,8%) 88

Chi-Quadrat-Test

Asymptotische Signifikanz
Wert df | (zweiseitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 4,651% |2 |,098
T-Stadium:
Kreuztabelle
SLND oder ALND?
SLND ALND Gesamt
T-Stadium Stadium Tla 1 (1,3%) 2 (2,3%) 3 (3,4%)
Stadium T1b 5 (5,7%) 2 (2,3%) 7 (8,0%)
Stadium T1c 19 (21,6%) 32 (36,4%) 51 (58,0%)
Stadium T2 6 (6,8%) 21 (23,9%) 27 (30,7%)
Gesamt 31 (35,2%) 57 (64,8%) 88

Chi-Quadrat-Test

Asymptotische Signifikanz
Wert df | (zweiseitig)

Chi-Quadrat nach Pearson 6,118° 3 ,106
Fernmetastasen:
Kreuztabelle

SLND oder ALND?

SLND ALND Gesamt
Fernmetastasen nein 27 (33,3%) 54 (66,7%) 81
Gesamt 27 (33,3%) 54 (66,7%) 81

Chi-Quadrat-Test

Wert

Chi-Quadrat nach Pearson

Anzahl der giiltigen Féalle

81

a. Es werden keine Statistiken berechnet, da Fernmetastasen eine Konstante ist
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Invasiv duktales Karzinom/NST:

Kreuztabelle

SLND oder ALND? Gesamt
SLND ALND
Invasiv  duktales | nein 6 (6,8%) 9 (10,2%) 15 (17,0%)
Carcinom / NST ja 25 (28,4%) 48 (54,5%) 73 (83,0%)
Gesamt 31 (35,2%) 57 (64,8%) 88
Chi-Quadrat-Test
Wert df Asymptotische Signifikanz
(zweiseitig)
Chi-Quadrat nach Pearson ,181% 1 671
Invasiv lobuléres Karzinom:
Kreuztabelle
SLND oder ALND?
SLND ALND Gesamt
invasiv lobuléares Carcinom nein 26 (29,5%) 49 (55,7%) 75 (85,2%)
ja 5 (5,7%) 8 (9,0%) 13 (14,8%)
Gesamt 31 (35,2%) 57 (64,8%) 88
Chi-Quadrat-Test
Asymptotische Signifikanz
Wert df | (zweiseitig)
Chi-Quadrat nach Pearson ,070% 1 , 791
Invasiv mikropapillares Karzinom:
Kreuztabelle
SLND oder ALND?
SLND ALND Gesamt
invasiv mikropapillares Carcinom nein 30 (34,1%) 56 (63,6%) 86 (97,7%)
ja 1 (1,1%) 1 (1,1%) 2 (2,3%)
Gesamt 31 (35,2%) 57 (64,8%) 88
Chi-Quadrat-Test
Asymptotische Signifikanz
Wert df (zweiseitig)
Chi-Quadrat nach Pearson ,196° 1 ,658
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Tubulares Karzinom:

Kreuztabelle

SLND oder ALND?

SLND ALND Gesamt
tubulares Carcinom nein 30 (34,1%) 56 (63,6%) 86 (97,7%)
ja 1(1,1%) 1(1,1%) 2 (2,3%)
Gesamt 31 (35,2%) 57 (64,8%) 88
Chi-Quadrat-Test
Asymptotische Signifikanz
Wert df (zweiseitig)
Chi-Quadrat nach Pearson ,196° 1 ,658
Immunreaktiver Score:
Gruppenstatistiken
SLND oder Standard- Standardfehler des
ALND? N Mittelwert abweichung Mittelwertes
Immunreaktiver SLND 31 10,81 2,786 ,500
Score (ER) ALND 57 9,68 4,132 547
Immunreaktiver SLND 31 8,26 4,382 , 787
Score (PR) ALND 57 8,79 3,769 ,499

Test bei unabhéangigen Stichproben

Levene-Test der
Varianzgleichheit T-Test fur die Mittelwertgleichheit
Sig. (2-
seitig)
F Signifikanz T df
Immunre- Varianzen sind gleich | g 423 013 1.352 86 180
aktiver Score _ _ _
Varianzen sind nicht
(ER) _ 1,513 81,917 134
gleich
Immunre- Varianzen sind gleich 2,023 159 -596 36 553
aktiver Score - - -
Varianzen sind nicht
(PR) ) -,570 54,293 ,571
gleich
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Zu 4.2. Vergleich der Interventionen

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Zensiert

SLND oder ALND? Gesamtzahl Anzahl der Ereignisse N Prozent
SLND 31 2 29 93,5%
ALND 57 9 48 84,2%
Gesamt 88 11 77 87,5%
Gruppenstatistiken

SLND oder ALND? N Mittelwert Standardabw.
Anzahl untersuchter SLND 31 2,13 1,384
Sentinel Nodes ALND 57 2,30 1,133
Anzahl positiver SLND 31 1,03 ,180
Sentinel Nodes ALND 57 1,25 434
Anzahl untersuchter SLND 31 2,26 1,413
Lymphknoten gesamt ALND 57 18,82 6,806
Anzahl positiver SLND 31 1,06 ,250
Lymphknoten gesamt ALND 57 [3,37 6,224

Levene-Test der
Varianz-gleichheit | T-Test fur die Mittelwertgleichheit
Sig. (2-

F Sig. T df seitig)
Anzahl SLN Varianzen gleich ,219 ,641 -,618 86 ,538
gesamt Varianzen nicht gl. -,583 52,149 ,563
Anzahl positiver Varianzen gleich 45,791 ,000 -2,611 86 ,011
SLN Varianzen nicht gl. -3,235 81,682 ,002
Anzahl Varianzen gleich 20,980 ,000 -13,363 86 ,000
untersuchter Varianzen nicht gl.
Lymphknoten -17,688 | 64,477 ,000
Anzahl positiver Varianzen gleich 7,869 ,006 -2,055 86 ,043
Lymphknoten Varianzen nicht gl.

-2,791 56,331 ,007
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Zu 4.3. Uberlebensanalyse
4.3.1. Kaplan-Meier-Kurven SLND vs. ALND

Tod:
Mittelwerte und Mediane fir die Uberlebenszeit
Mittelwert® Median

SLND 95%-KI 95%-KI

oder Untere Obere Untere Obere
ALND? Schatzer SF Grenze Grenze S SF Grenze Grenze
SLND 89,550 8,751 72,398 106,701 | 82,070 5,043 |72,185 91,954
ALND 108,294 4,200 100,061 |116,526

Gesamt 108,527 3,636 101,400 |115,653

SF = Standardfehler, S = Schatzer

Fernmetastasen:

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Anzahl der Zensiert
SLND oder ALND? Gesamtzahl Ereignisse N Prozent
SLND 31 0 31 100,0%
ALND 57 11 46 80,7%
Gesamt 88 11 77 87,5%
Gesamtvergleiche
Chi-Quadrat Freiheitsgrade Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 1,772 1 ,183
Lokalrezidiv:

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Anzahl der Zensiert

SLND oder ALND? Gesamtzahl Ereignisse N Prozent

SLND 31 0 31 100,0%

ALND 57 1 56 98,2%

Gesamt 88 1 87 98,9%
Gesamtvergleiche

Chi-Quadrat Freiheitsgrade Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) ,053 1 ,819
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Prognosefaktoren:

Tod

Fernmetastase

a. Tumorgrofie

nicht berechenbar

nicht berechenbar

b. Grading nicht berechenbar nicht berechenbar
.ER
¢ chiz Sig.
nicht berechenbar
Log Rank ,405 ,524
(Mantel-Cox)
d. PR . . . .
Chiz Sig. Chi2 Sig.
Log Rank 114 , 736 Log Rank , 134 , 714
(Mantel-Cox) (Mantel-Cox)
e. HER2 nicht berechenbar nicht berechenbar
f. Ki67
! Chiz Sig.
nicht berechenbar
Log Rank 677 411
(Mantel-Cox)
g. nicht berechenbar nicht berechenbar
Histologischer
Subtyp
h. Intrinsisch
ntrinsischer Chiz Sig.
Subtypen nicht berechenbar
Log Rank ,607 , 738
(Mantel-Cox)
i. Alter nicht berechenbar nicht berechenbar

j- Menopause

nicht berechenbar

nicht berechenbar
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Zu 4.3.2. Subgruppenanalyse

a) Junges Alter:

e Uberleben

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Anzahl der | Zensiert
Intervention Gesamtzahl Ereignisse N Prozent
SLND 5 0 5 100,0%
ALND 9 1 8 88,9%
Gesamt 14 1 13 92,9%
Gesamtvergleiche
Chi-Quadrat Freiheitsgrade Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 111 1 ,739
e Fernmetastasenfreiheit
Zusammenfassung der Fallverarbeitung
Anzahl der Zensiert

Intervention Gesamtzahl Ereignisse N Prozent
SLND 5 0 5 100,0%
ALND 9 3 6 66,7%
Gesamt 14 3 11 78,6%
Gesamtvergleiche

Chi-Quadrat Freiheitsgrade Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 111 1 ,739
Pramenopausalitat:

e Uberleben
Zusammenfassung der Fallverarbeitung
Anzahl der Zensiert

Intervention Gesamtzahl Ereignisse N Prozent
SLND 4 0 4 100,0%
ALND 7 2 5 71,4%
Gesamt 11 2 9 81,8%
Gesamtvergleiche

Chi-Quadrat Freiheitsgrade Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) ,143 1 ,705
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e Fernmetastasenfreiheit

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Zensiert
Intervention Gesamtzahl Anzahl der Ereignisse N Prozent
SLND 4 0 4 100,0%
ALND 7 4 3 42,9%
Gesamt 11 4 7 63,6%
Gesamtvergleiche
Chi-Quadrat Freiheitsgrade Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 451 1 ,502
b) GroRerer Tumor:
e Uberleben
Zusammenfassung der Fallverarbeitung
Anzahl der | Zensiert
Intervention Gesamtzahl Ereignisse N Prozent
SLND 25 2 23 92,0%
ALND 53 9 44 83,0%
Gesamt 78 11 67 85,9%
Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit
Mittelwert® Median
95%-KI 95%-KI
Untere Obere Untere Obere
S SF Grenze Grenze S SF Grenze Grenze

SLND 89,550 8,751 72,398 106,701 82,070 5,043 72,185 91,954
ALND 107,532 4,425 98,859 116,205
Gesamt 107,676 3,856 100,119 115,234

SF = Standardfehler, KI = Konfidenzintervall, S = Schatzer
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e Fernmetastasenfreiheit

Zusammenfassung der Fallverarbeitung
Anzahl der | Zensiert

Intervention Gesamtzahl Ereignisse N Prozent
SLND 25 0 25 100,0%
ALND 53 11 42 79,2%
Gesamt 78 11 67 85,9%
Gesamtvergleiche

Chi-Quadrat Freiheitsgrade Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 1,648 1 ,199
¢) Hohes Grading:
Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Anzahl der | Zensiert
Intervention Gesamtzahl Ereignisse N Prozent
SLND 24 2 22 91,7%
ALND 52 9 43 82,7%
Gesamt 76 11 65 85,5%
Mittelwerte und Mediane fir die Uberlebenszeit
Mittelwert® Median
95%-KI 95%-KI
Untere Obere Untere Obere
S SF Grenze Grenze S SF Grenze Grenze

SLND 89,550 8,751 72,398 106,701 82,070 5,043 72,185 91,954
ALND 107,148 4,532 98,265 116,030
Gesamt | 107,289 3,949 [99,548 115,029

S = Schatzer, SF = Standardfehler, Kl = Konfidenzintervall
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d) Ki67>15%:

e Uberleben

Zusammenfassung der Fallverarbeitung
Anzahl der Zensiert
Intervention Gesamtzahl Ereignisse N Prozent
SLND 15 2 13 86,7%
ALND 40 6 34 85,0%
Gesamt 55 8 47 85,5%
Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit
Mittelwert® Median
95%-KI 95%-KI
Untere Obere Untere Obere
S SF Grenze Grenze S SF Grenze Grenze
SLND 89,550 8,751 72,398 106,701 82,070 5,043 72,185 91,954
ALND 107,427 5,470 96,706 118,149
Gesamt 107,062 4,748 97,755 116,368
S = Schatzer, SF = Standardfehler, KI = Konfidenzintervall
e Fernmetastasenfreiheit
Zusammenfassung der Fallverarbeitung
Anzahl der Zensiert

Intervention Gesamtzahl Ereignisse N Prozent
SLND 15 0 15 100,0%
ALND 40 8 32 80,0%
Gesamt 55 8 47 85,5%
Gesamtvergleiche

Chi-Quadrat Freiheitsgrade Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 1,395 1 ,238
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Besonders unglnstige Prognosefaktoren:

- Gruppe 1 -
Uberleben:
Uberlebensfunktionen
10 Intervention
—ISLND
FIALND
t— SLND-zensiert
+ —+—+ —+—+ = ALND-zensiert
0,8
c
a
o 057
2
[
a
Lo
2
§ 0,4
X
0,24
0,0
T T T T T T
00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00
Uberlebensdauer ab OP (Monate)
Fernmetastasierung:
Uberlebensfunktionen
104 Intervention
—ISLND
1ALND
= SLND-zensiert
— ALMD-zensiert
0,8
c
[T]
o 05
]
=
[ ]
=]
fan |
E 0,4
X
0,2
0,0
T T T T T T
20,00 40,00 60,00 80,00 100,00

Uberlebenszeit ab OP (fiir FM; Monate)

Gesamtvergleiche

Chiz2 Sig.
Log Rank |,143 , 705
(Mantel-
Cox)
Gesamtvergleiche

Chi? Sig.
Log Rank|,286 ,593
(Mantel-
Cox)
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Gruppe 2 -

Uberleben:

Uberlebensfunktionen

10 Intervention
—I15LND
TTALND
t— SLND-zensiert
+ . i — ALMD-zensiert
0,2
[=
@
o 06
2
@
=]
S
E 0,44
x
0,2
0,04
,0'0 20',00 40{00 &0 :00 BDI,DD 1 00' il
Uberlebensdauer ab OP (Monate)
Zusammenfassung der Fallverarbeitung
Anzahl der Zensiert
Intervention Gesamtzahl Ereignisse N Prozent
SLND 2 0 2 100,0%
ALND 6 1 5 83,3%
Gesamt 8 1 7 87,5%
Gesamtvergleiche
Chi-Quadrat Freiheitsgrade Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) ,167 1 ,683
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Fernmetastasierung:

Uberlebensfunktionen

0,8

0,64

0,47

Kum. Uberleben

0,0

Intervention

—ISLMD
TTALND
t=SLND-zensiert
+— ALND-zensiert

T
20,00

T T
40,00 £0,00

T T
80,00 100,00

Uberlebenszeit ab OP (fiir FM; Monate)

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Anzahl der | Zensiert

Intervention Gesamtzahl Ereignisse N Prozent
SLND 2 0 2 100,0%
ALND 6 3 3 50,0%
Gesamt 8 3 5 62,5%
Gesamtvergleiche

Chi-Quadrat Freiheitsgrade Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) ,167 1 ,683
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Zu 4.4. Fragebogenauswertung

Zusammenfassung

(falls nicht anders angegeben: 1 = sehr, 4 = gar nicht; N = # Patientinnen mit Antwort, M = Mittelwert, SD =

Standardabweichung; In Klammern: Anzahl an positiven Antworten bei Ja/Nein-Frage; griin: pro SLND,

rot: pro ALND, fett: signifikant)

SLND (12) ALND (21) Signifikanz

N M SD N M SD T/Chiz p
A. Gesundheit und Wohlbefinden
nach der Operation
1. Wie zufrieden waren Sie 12 1,17 | 0,389 | 20 1,55 | 0,605 -2,180 | 0,037
insgesamt mit Ihren Wohlbefinden ®
nach der Operation?
2. Hatten Sie nach der Achsel- 11 3,45 | 0,688 | 18 3,50 | 0,618 -0,184 0,855
Operation Schmerzen?
3. Kam es zu einer Schwellung des 11 4,00 | 0,000 | 18 3,11 | 1,183 3,189 0,005
Armes? ®
4. War der betroffene Arm in seiner 11 3,55 | 0,820 | 19 3,21 | 1,032 0,919 0,366
Funktion eingeschrankt?
5. Hat sich der Arm taub/kribbelig 10 4,00 | 0,000 | 19 3,563 | 0,841 2,455 0,025
angefuhlt? ®
6. Kam es zu einer Wundinfektion? 11 21 0,541 0,462
(IIN)
7. Wie oft musste mit einer Nadel 10 0,30 | 0,948 | 17 0,52 | 2,1828 | -0,313 0,757
Flussigkeit aus der Achsel entfernt 00 68 94 2
werden? (Anzahl)
B. Gesundheit und Wohlbefinden
im Verlauf
1. Es kam zu einer Infektion des 12 - - 21 - - 0,589 0,443
Operationsgebietes. (J/N) 0) (2)
2. Ich musste nach der ersten 12 - - 21 - - 2,601 0,107
Operation nochmals an der 0) 4)
betreffenden Brust bzw. Achselhdhle
operiert werden. (J/N)
3. Ich fiihle mich als Folge meiner 12 - - 20 - - 0,258 0,612
Behandlung im Alltag eingeschrankt. | (4) (5)
(JIN)
4. Ich fuhle mich als Folge meiner 12 - - 20 - - 0,110 0,740
Behandlung in meiner sportlichen 3) (4)
Leistung eingeschrankt. (J/N)
5. Gingen sie vor lhrer Erkrankung 12 - - 20 - - 3,556 0,059
einer Beschéftigung nach? (J/N) @) (5)
Falls ,ja“: Sind Sie nach lhrer 6 - - 5 - - 1,320 0,251
Erkrankung wieder in lhren alten 0) (2)
Beruf zurtickgekehrt? (J/N)
Falls ,ja“: Fuhlten Sie sich nach lhrer | 6 - - 5 - - 1,320 0,251
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Behandlung in der Ausiibung Ihres
Berufes korperlich eingeschrankt?
(I/N)

©)

1)

D. (Kérperliche) Gesundheit und
Wohlbefinden in den letzten 4
Wochen

1. Insgesamt wirde ich meine
Gesundheit als [...] beschreiben.
(1=sehr gut, 5=schlecht)

12

2,25

0,754

19

2,79

1,032

-1,563

0,129

Im Vergleich zu vor der
Brustkrebserkrankung ist meine
Gesundheit jetzt [...]. (1=viel besser,
5=viel schlechter)

12

3,17

0,937

19

3,26

1,098

-0,252

0,803

Im Moment habe ich folgende
Symptome als Folge meiner
Behandlung:

Schmerzen (J/N)

12
(6)

18
©)

0,000

1,000

Taubheit/Kribbeln (J/N)

12
®)

19
)

0,472

0,492

Mudigkeit/Kraftlosigkeit des
betroffenen Armes

3,50

0,756

19

3,16

1,068

0,820

0,420

Steifigkeit/Bewegungseinschrankung

des betroffenen Armes

10

3,80

0,422

18

3,56

0,705

1,148

0,262

Lymphschwellung

10

3,60

0,843

20

3,15

1,137

1,105

0,279

E. Psychische Gesundheit und
Wohlbefinden in den letzten 4

Wochen

Infolge meiner Behandlung...

...fihle ich mich krank.

12

3,83

0,389

16

3,50

1,033

1,184

0,250

...fuhle ich mich oft energielos und

erschopft.

11

3,09

0,831

15

3,13

0,990

-0,115

0,909

...nahm/nehme ich
psychotherapeutische Hilfe in

Anspruch.

3,89

0,333

17

4,00

0,0000

-1,000

0,347

Ich akzeptiere die Nachwirkungen

meiner OP.

10

1,40

0,516

15

2,07

0,884

-2,145

0,043

Ich bin mit meiner Lebensqualitét

zufrieden.

12

1,50

0,522

19

2,16

0,898

-2,295

0,029
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Alter:

Deskriptive Statistik
Standard-
Intervention N [ Min. Max. Mittelwert abweichung Varianz
SLND | Alter bei OP 12 |47 74 58,33 8,648 74,788
Glltige Werte 12
(Listenweise)
ALND | Alter bei OP 21 |39 83 63,86 12,179 148,329
Glltige Werte 21
(Listenweise)
Gruppenstatistiken
Standard- Standardfehler des
Intervention N Mittelwert abweichung Mittelwertes
Alter bei OP SLND 12 58,33 8,648 2,496
ALND 21 63,86 12,179 2,658
Test bei unabhangigen Stichproben
Levene-Test der
Varianzgleichheit T-Test fur die Mittelwertgleichheit
Sig. (2-
F Signifikanz T seitig)
Alter bei | Varianzen sind gleich |,800 ,378 -1,381 177
oP Varianzen sind nicht -1,515 29,337 ,140
gleich
Dauer seit OP:
Gruppenstatistiken
Mittel- Standard- Standardfehler des
Intervention N |wert abweichung Mittelwertes
Datum Unterschrift - Datum | SLND 12 | 25,67 12,702 3,667
OP (Monate) ALND 21 |82,24 31,370 6,846

Test bei unabhéangigen Stichproben

Levene-Test
Varianzgleichheit

der

T-Test fur die Mittelwertgleichheit

F Sig. T df Sig. (2-seitig)
Datum Varianzen sind gleich 4,855 ,035 -5,942 31 ,000
Unterschrift - \/arianzen sind nicht 7,285 | 28,810 | 000
Datum OoP gIeICh
(Monate)

115



A. Gesundheit und Wohlbefinden nach der Operation

Gruppenstatistiken

Inter- Mittel- | Standard- Standardfehler
vention [N |wert abweichung | d. Mittelwertes
Wie zufrieden waren Sie insgesamt mit lhrem | SLND 12 1,17 ,389 112
Wohlbefinden nach der Operation? ALND 20 |1,55 ,605 ,135
Hatten Sie nach der Achsel-Operation | SLND 11 | 3,45 ,688 ,207
Schmerzen? ALND 18 (3,50 ,618 ,146
Kam es zu einer Schwellung des Armes? SLND 11 (4,00 ,000 ,000
ALND 18 | 3,11 1,183 ,279
War der betroffene Arm in seiner Funktion | SLND 11 | 3,55 ,820 ,247
eingeschrankt? ALND 19 (3,21 1,032 ,237
Hat sich der Arm taub/kribbelig angefiihit? SLND 10 (4,00 ,000 ,000
ALND 19 |3,53 ,841 ,193
Wie oft musste mit einer Nadel Flissigkeit aus | SLND 10 [,3000 |,94868 ,30000
der Achsel entfernt werden? (weifd nicht = -99) | ALND 17 |,5294 |2,18282 ,52941
Test bei unabhangigen Stichproben
Levene-Test der | T-Test far die
Varianzgleichheit | Mittelwertgleichheit
Sig. (2-
seitig)
F Sig. |T df
Wie zufrieden waren Sie | Varianzen sind gleich 10,162 ,003 [-1,959 |30 ,059
insgesamt mit Ihrem Varianzen sind nicht gleich -2,180 (29,777 |,037
Wohlbefinden nach der
Operation?
Hatten Sie nach der Varianzen sind gleich ,162 ,691 [-,184 |27 ,855
Achsel-Operation Varianzen sind nicht gleich -179 19,523 |,859
Schmerzen?
Kam es zu einer Varianzen sind gleich 28,913 ,000 (2,475 |27 ,020
Schwellung des Armes? Varianzen sind nicht gleich 3,189 |17,000 |,005
War der betroffene Arm in | Varianzen sind gleich 2,401 , 133 |,919 28 ,366
seiner Funktion Varianzen sind nicht gleich ,978 25,039 |,337
eingeschrankt?
Hat sich der Arm Varianzen sind gleich 24,782 ,000 [1,765 |27 ,089
taub/kribbelig angefuhlt? | Varianzen sind nicht gleich 2,455 |18,000 |,025
Wie oft musste mit einer Varianzen sind gleich ,508 ,482 [-,313 25 7157
Nadel Flissigkeit aus der | Varianzen sind nicht gleich -,377 123,599 |,710
Achsel entfernt werden?
(weil3 nicht = -99)
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Kam es zu einer Wundinfektion?

Verarbeitete Félle

Falle
Gultig Fehlend Gesamt
N Prozent N Prozent N Prozent
Intervention * Kam es |32 97,0% 1 3,0% 33 100,0%
zu einer
Wundinfektion?
Kreuztabelle
Kam es zu einer
Wundinfektion?
ja nein Gesamt
Intervention SLND Anzahl 0 11 11
Erwartete Anzahl 3 10,7 11,0
ALND Anzahl 1 20 21
Erwartete Anzahl 7 20,3 21,0
Gesamt Anzahl 1 31 32
Erwartete Anzahl 1,0 31,0 32,0
Chi-Quadrat-Tests
Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz (2- Signifikanz (1-
Wert | df | (zweiseitig) seitig) seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson |,541 1 ,462
B. Gesundheit und Wohlbefinden im Verlauf
Verarbeitete Falle
Giiltig Fehlend Gesamt
N [Prozent |N |Prozent [N |Prozent
Es kam zu einer Infektion des Operationsgebietes. 33 [100,0% [0 |0,0% 33 [100,0%
Ich musste nach der ersten Operation nochmals an der|33 |100,0% |0 |0,0% 33 [100,0%
betreffenden Brust bzw. Achselhdhle operiert werden.
Ich fohle mich als Folge meiner Behandlung im Alltag |32 |97,0% 1 |3,0% 33 [100,0%
eingeschrankt.
Ich fuhle mich als Folge meiner Behandlung in meiner |32 |97,0% 11(3,0% 33 [100,0%
sportlichen Leistung eingeschréankt.
Gingen Sie vor Ihrer Erkrankung einer Beschaftigung nach? |32 |97,0% 1 |3,0% 33 [100,0%
Sind Sie nach lhrer Erkrankung wieder in lhren alten Beruf |11 |33,3% 2 |66,7% 33 [100,0%
zuriickgekehrt? 2
Fuhlten Sie sich nach lhrer Behandlung in der Ausibung |11 |33,3% 2 |66,7% 33 |100,0%
Ihres Berufes kdrperl. eingeschrankt? 2
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Es kam zu einer Infektion des Operationsgebietes.

Kreuztabelle

Es kam zu einer Infektion des
Operationsgebietes.
ja nein Gesamt
Intervention SLND Anzahl 0 12 12
Erwartete Anzahl 4 11,6 12,0
ALND Anzahl 1 20 21
Erwartete Anzahl ,6 20,4 21,0
Gesamt Anzahl 1 32 33
Erwartete Anzahl 1,0 32,0 33,0
Chi-Quadrat-Tests
Asymptotische Signifikanz
Wert df (zweiseitig)
Chi-Quadrat nach Pearson ,589 1 443
Kontinuitatskorrektur ,000 1 1,000
Likelihood-Quotient ,922 1 337
Exakter Test nach Fisher
Zusammenhang linear-mit-linear 571 1 ,450
Anzahl der giiltigen Falle 33

Ich musste nach der ersten Operation nochmals

operiert werden.

an der betreffenden Brust bzw. Achselhdhle

Kreuztabelle

Ich musste nach der ersten Operation
nochmals an der betreffenden Brust
bzw. Achselhéhle operiert werden.
ja nein Gesamt
Intervention SLND Anzahl 0 12 12
Erwartete Anzahl 1,5 10,5 12,0
ALND Anzahl 4 17 21
Erwartete Anzahl 2,5 18,5 21,0
Gesamt Anzahl 4 29 33
Erwartete Anzahl 4,0 29,0 33,0
Chi-Quadrat-Tests
Asymptotische Signifikanz
Wert df (zweiseitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 2,601° 1 ,107
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Ich fuhle mich als Folge meiner Behandlung im Alltag eingeschrankt.

Kreuztabelle

Ich fiihle mich als Folge meiner
Behandlung im Alltag eingeschrankt.
ja nein Gesamt
Intervention SLND Anzahl 4 8 12
Erwartete Anzahl 3,4 8,6 12,0
ALND Anzahl 5 15 20
Erwartete Anzahl 5,6 14,4 20,0
Gesamt Anzahl 9 23 32
Erwartete Anzahl 9,0 23,0 32,0
Chi-Quadrat-Test
Asymptotische Signifikanz
Wert df (zweiseitig)
Chi-Quadrat nach Pearson ,258° 1 ,612

Ich fiihle mich als Folge meiner Behandlung in meiner sportlichen Leistung eingeschrankt.

Kreuztabelle

Ich fihle mich als Folge meiner
Behandlung in  meiner sportlichen
Leistung eingeschrankt.
ja nein Gesamt
Intervention SLND Anzahl 3 9 12
Erwartete Anzahl 2,6 9,4 12,0
ALND Anzahl 4 16 20
Erwartete Anzahl 4.4 15,6 20,0
Gesamt Anzahl 7 25 32
Erwartete Anzahl 7,0 25,0 32,0
Chi-Quadrat-Test
Asymptotische Signifikanz
Wert df (zweiseitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 1107 1 , 740
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Gingen Sie vor lhrer Erkrankung einer Beschéftigung nach?

Kreuztabelle

Gingen Sie vor lhrer Erkrankung einer
Beschaftigung nach?
ja nein Gesamt
Intervention SLND Anzahl 7 5 12
Erwartete Anzahl 4.5 7,5 12,0
ALND Anzahl 5 15 20
Erwartete Anzahl 7,5 12,5 20,0
Gesamt Anzahl 12 20 32
Erwartete Anzahl 12,0 20,0 32,0
Chi-Quadrat-Tests
Asymptotische Signifikanz
Wert df | (zweiseitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 3,556 1 ,059
Sind Sie nach lhrer Erkrankung wieder in lhren alten Beruf zuriickgekehrt?
Kreuztabelle
Sind Sie nach Ihrer Erkrankung wieder
in lhren alten Beruf zuriickgekehrt?
ja nein Gesamt
Intervention SLND Anzahl 6 0 6
Erwartete Anzahl 55 5 6,0
ALND Anzahl 4 1 5
Erwartete Anzahl 4.5 ,5 5,0
Gesamt Anzahl 10 1 11
Erwartete Anzahl 10,0 1,0 11,0
Chi-Quadrat-Tests
Asymptotische Signifikanz
Wert df (zweiseitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 1,320% 1 ,251
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Fuhlten Sie sich nach lhrer Behandlung in der Austibung Ihres Berufes kdrperl. eingeschrankt?

Kreuztabelle

Fihlten sich  nach Ihrer
Behandlung in der Ausubung lhres
Berufes korperl. eingeschrankt? Gesamt
ja nein
Intervention SLND Anzahl 0 6 6
Erwartete Anzahl 5 55 6,0
ALND Anzahl 1 4 5
Erwartete Anzahl 5 4.5 5,0
Gesamt Anzahl 1 10 11
Erwartete Anzahl 1,0 10,0 11,0
Chi-Quadrat-Tests
Asymptotische Signifikanz
Wert df (zweiseitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 1,320% 1 ,251
D. Gesundheit und Wohlbefinden in den letzten 4 Wochen (kdrperlich)
Gruppenstatistiken
Standard-
fehler des
Intervention N Mittelwert Standardabw. Mittel-wertes
Insgesamt wiirde ich meine| SLND 12 2,25 754 ,218
Gesundheit als  [..J4\p 19 2,79 1,032 237
beschreiben. (1=sehr gut,
5=schlecht)
Im Vergleich zu vor der SLND 12 3,17 ,937 271
Brustkrebserkrankung ist] ALND 19 326 1,098 252
meine  Gesundheit etz
[...]1.(1=viel besser,
5=viel schlechter)
Symptome: SLND 8 3,50 ,756 ,267
Mudigkeit/Kraftlosigkeit ALND 9 316 1,068 245
Arm
Symptome: SLND 10 3,80 422 , 133
Steifigkeit/Beweg.einschr. ALND 18 356 05 166
Arm
Symptome: SLND 10 3,60 ,843 ,267
Lymphschwellung ALND 20 3,15 1,137 254
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Test bei unabhangigen Stichproben

Levene-Test der | T-Test far die
Varianz-gleichheit Mittelwertgleichheit
Sig. (2-
F Sig. T df seitig)
Insgesamt wirde ich Varianzen sind 2,569 ,120 -1,563 29 ,129
meine Gesundheit als [...] | gleich
beschreiben. Varianzen sind -1,678 28,256 ,104
nicht gleich
Im Vergleich zu vor der Varianzen sind ,320 ,576 -,252 29 ,803
Brustkrebserkrankung ist | gleich
meine Gesundheit jetzt Varianzen sind -,261 26,263 , 796
[...] nicht gleich
Symptome: Varianzen sind 1,486 ,234 ,820 25 ,420
Mudigkeit/Kraftlosigkeit gleich
Arm Varianzen sind ,944 18,599 ,357
nicht gleich
Symptome: Varianzen sind 4,601 ,041 ,997 26 ,328
Steifigkeit/Beweg.-einschr. | gleich
Arm Varianzen sind 1,148 25,763 ,262
nicht gleich
Symptome: Varianzen sind 1,734 ,199 1,105 28 ,279
Lymphschwellung gleich
Varianzen sind 1,222 23,567 ,234
nicht gleich
Verarbeitete Félle
Falle
Glltig Fehlend Gesamt
N Prozent N Prozent N Prozent
Intervention * Symptome: | 30 90,9% 3 9,1% 33 100,0%
Schmerzen
Intervention * Symptome: |31 93,9% 2 6,1% 33 100,0%
Taubheit/Kribbeln
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Symptome: Schmerzen

Kreuztabelle

Symptome: Schmerzen
ja nein Gesamt
Intervention SLND Anzahl 6 6 12
Erwartete Anzahl 6,0 6,0 12,0
ALND Anzahl 9 9 18
Erwartete Anzahl 9,0 9,0 18,0
Gesamt Anzahl 15 15 30
Erwartete Anzahl 15,0 15,0 30,0
Chi-Quadrat-Tests
Asymptotische
Signifikanz
Wert df (zweiseitig)
Chi-Quadrat nach Pearson |,000? 1 1,000
Symptome: Taubheit/Kribbeln
Kreuztabelle
Symptome: Taubheit/Kribbeln
ja nein Gesamt
Intervention SLND Anzahl 3 9 12
Erwartete Anzahl 3,9 8,1 12,0
ALND Anzahl 7 12 19
Erwartete Anzahl 6,1 12,9 19,0
Gesamt Anzahl 10 21 31
Erwartete Anzahl 10,0 21,0 31,0
Chi-Quadrat-Tests
Asymptotische Signifikanz
Wert df (zweiseitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 4722 1 ,492
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E. Psychische Gesundheit und Wohlbefinden (in den letzten 4 Wochen)

Gruppenstatistiken

Standard-
Mittel- Standard- fehler des
Intervention N |[wert abweichung Mittel-wertes

Infolge meiner Behandlung...fihle ich | SLND 12 |3,83 ,389 112
mich krank. ALND 16 |3,50 1,033 ,258
Infolge meiner Behandlung...fihle ich | SLND 11 [3,09 ,831 ,251
mich oft energielos und erschopft. ALND 15 (3,13 ,990 ,256
Infolge meiner SLND 9 3,89 ,333 111
Behandlung...nahm/nehme ich ALND 17 | 4,00 ,000 ,000
psychiatrische/psychothera peutische
Hilfe in Anspruch.
Ich akzeptiere die Nachwirkungen SLND 10 [1,40 ,516 ,163
meiner OP. ALND 15 [2,07 ,884 ,228
Ich bin mit meiner Lebensqualitat SLND 12 [1,50 522 ,151
zufrieden. ALND 19 |2,16 ,898 ,206

T-Test bei unabhéngigen Stichproben

Levene-Test der

Varianz-
gleichheit T-Test fur die Mittelwertgleichheit
Sig. (2-
F Sig. T df seitig)
Infolge meiner Varianzen sind | 5,136 ,032 1,059 26 ,299
Behandlung...fiihle ich mich gleich
krank. Varianzen sind 1,184 20,230 ,250
nicht gleich
Infolge meiner Varianzen sind |,018 ,894 -,115 24 ,909
Behandlung...fuhle ich mich oft | gleich
energielos und erschopft. Varianzen sind -,118 23,482 ,907
nicht gleich
Infolge meiner Varianzen sind | 10,248 ,004 -1,401 24 174
Behandlung...nahm/nehme ich | gleich
psychiatrische/psychothera Varianzen sind -1,000 8,000 347
peutische Hilfe in Anspruch. nicht gleich
Ich akzeptiere die Varianzen sind |,025 ,876 -2,145 23 ,043
Nachwirkungen meiner OP. gleich
Varianzen sind -2,376 22,736 ,026
nicht gleich
Ich bin mit meiner Varianzen sind |,787 ,382 -2,295 29 ,029
Lebensqualitat zufrieden. gleich
Varianzen sind -2,576 28,884 ,015
nicht gleich
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