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1 Einleitung

Die Entwicklung und Einfihrung der Taxane in der adjuvanten Systemtherapie
des Mammakarzinoms fuhrte zu Verlangerung des krankheitsfreien und des Ge-
samtiiberlebens (De Laurentiis et al. 2008). Taxane werden in der adjuvanten
Therapie des Mammakarzinom zunehmend eingesetzt, obwohl manchmal der
Uberlebensgewinn nur wenige Prozente betragt. Die Patientinnen klagen tiber
FuRschmerzen und Leistungsunfahigkeit durch diese Behandlung. Kurzzeiterfas-
sungen zu Neurotoxizitét liegen vor (Hagiwara et al. 2004) Zur Langzeittoxizitat
von Chemotherapien, insbesondere zur Neurotoxizitat der Taxane und deren
Auswirkungen auf die Lebensqualitat der Patientinnen gibt es jedoch nur wenige
Daten (Hausheer et al. 2006).

Im Rahmen der hier vorgelegten Dissertation werden die neurotoxischen Neben-
wirkungen und deren Langzeitauswirkungen auf die Lebensqualitéat nach einer
adjuvanten Chemotherapie bei 304 Mammakarzinom-Patientinnen retrospektiv
erhoben. Dabei wird eine Gruppe der mit Taxanen therapierten Patientinnen mit
dem Kollektiv der taxanfrei therapierten Patientinnen verglichen. In diese Studie
werden Patientinnen aufgenommen, bei denen die Indikation fur eine adjuvante
Chemotherapie im Zeitraum zwischen den Jahren 2004-2011 in einem der funf

Brustzentren des Onkologischen Schwerpunktes Stuttgart (OSP) gestellt wurde.

Zusammenhange zwischen Lebensqualitat, peripherer Neuropathie und ad-
juvanter Therapie, Abstand des Befragungszeitpunktes zur Erstdiagnose der Tu-
morerkrankung (Follow-up-Zeitraum), Komorbiditat, Antihormontherapie (j/n),
Stadium der Erkrankung, Strahlentherapie (j/n) und Patientinnenalter sollen ana-

lysiert werden.
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1.1 Grundsatzliche Aspekte zum Mammakarzinom

1.1.1 TNM-Klassifikation und Stadieneinteilung

Das Mammakarzinom wird nach Gro3e und Ausdehnung des Tumors, die Zahl

und Lage der befallenen Lymphknoten, die Abwesenheit oder das Vorhanden-

sein von Metastasen in verschiedene Stadien eingeteilt.

Tabelle 1: TNM- Klassifikation des Primartumors beim Mammakarziom
nach UICC (Wittekind et al.1997)

dehnung auf die
Brustwand oder
Haut

T N M
Tumorgrofe Befallene Lymphkno- (Fern-) Metastasen
ten

TO | kein Tumor NO | keine MO | keine nachweisbar
nachweisbar

Tis | Carcinoma in situ, | N1 | 1-3 axillare M1 | nachweisbar
nicht invasiv

Tl |<2cm N2 | 4-9 axillare

T2 | >2cmbis 5 cm N3 | 210 axillare oder

supraklavikular
T3 |>5cm
T4 | jede grofRe Aus-
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Tabelle 2: Stadieneinteilung nach UICC (Wittekind et al.1997)

Stadium TumorgréfRe Befallene (Fern-) Metasta-

Lymphknoten sen

0 Tis NO MO

IA Tl NO MO

IB T0, T1 N1 MO

A T0,T1 N1 MO
T2 NO

1B T2 N1 MO
T3 NO

A TO, T1, T2 N2 MO

T3 N1, N2

B T4 NO, N1, N2 MO

lC jedes T N3 MO

\Y% jedes T jedes N M1

Die folgenden Unterkapitel 1.1.2 bis 1.1.3 orientieren sich an der interdiszipliné-
ren S3-Leitlinie flr die Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzi-
noms (Deutsche Krebsgesellschaft e.V. 2005) sowie an der Arbeitsgruppe
"Mammakarzinom" des OSP Stuttgart (2005), weil das ausgewéhlte Patientin-

nenkollektiv damals aufgrund dieser Leitlinien behandelt wurde.

1.1.2 Therapie

Wahrend fruher die radikale Mastektomie nach Halsted der Goldstandard aller
operablen Mammakarzinome war, bestehen heutzutage die Behandlungskon-
zepte aus maglichst organerhaltender und wenig invasiver Mammakarzinomchi-
rurgie, computertomographisch geplanter Bestrahlung sowie vor allem zytostati-
scher und endokriner Systemtherapie, inklusive Antikorpertherapie (Veronesi U
etal. 1995; Kuehn T et al. 2005). Durch die Anwendung dieser Therapieverfahren

kann die lokoregiondre Sanierung des Primartumors erreicht werden. Die opera-
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tive und Strahlentherapie entscheiden im Wesentlichen Uber die lokale Tumor-
kontrolle (Peto R, 2005). Die Prognose der Patientinnen hangt dennoch tberwie-
gend vom Ausmald moglicher bereits zum Zeitpunkt der Diagnosestellung vorlie-
genden Mikrometastasen ab. Ziel der adjuvanten Hormon- und/oder Chemothe-
rapie ist die Beeinflussung dieser Mikrometastasierung. Die adjuvante Sys-
temtherapie ist der wesentliche Bestandteil in der Behandlung des Brustkrebses.
Das CMF-Schema war eine der ersten Kombinationstherapien, die bei Patientin-
nen mit lokoregionar fortgeschrittener Erkrankung einen Vorteil sowohl beziglich
des rezidivfreien wie auch beziiglich des Gesamtuberlebens zeigen konnte (Bo-
nadonna et al. 1995). Heute wird empfohlen, dass eine adjuvante Kombinations-
chemotherapie ein Anthrazyklin enthalten soll und dass Frauen mit befallenen
axillaren Lymphknoten eine adjuvante Kombinationstherapie mit Taxanen erhal-
ten sollen, insbesondere wenn der Tumor keine Hormonrezeptoren aufweist (Le-
vine MN et al. 2005). Die Auswahl der Schemata wird durch neue Studienergeb-

nisse aktualisiert.

Auf eine adjuvante Systemtherapie kann grundsatzlich nur bei Patientinnen ver-
zichtet werden, die die folgenden Kriterien erfullen (Goldhirsch et al. 2009).

e nodalnegativer Axillastatus

e Alter = 35 Jahre

e Hormonrezeptorstatus positiv

e Tumor<2cm

e histopathologisches Grading 1

e kein Nachweis einer HER2-Uberexpression oder vaskularen Invasion am

Primartumor

Die Planung der Behandlung im Einzelfall erfolgt aufgrund der sogenannten
Prognosefaktoren. Uber das Ansprechen einer Therapie sagen die pradiktiven

Faktoren etwas aus.

Prognose- und Pradiktivfaktoren sind in Tabelle 3 aufgefthrt (Janni W, Gerber B,
Sommer H et al. 2005)
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Tabelle 3: Prognose- und Préadiktivfaktoren

Prognosefaktoren Pradiktive Faktoren

Alter (< 35 Jahre,ungunstige Prognose) | Hormonrezeptorstatus fir Anspre-

Primére TumorgroRe chen einer endokrinen Therapie

HER2 fur das Ansprechen einer An-
tikbrpertherapie mit Trastuzumab
(Herceptin)

Ausmal’ des axillaren Lymphknotenbe-
falls

Hormonrezeptorstatus
Menopausenstatus:

histologischer Tumort . .
g yp Hormonentzug bei hormonsensitiven

Gradin .
g Mammakarzinomen

Nach heutigem Stand werden Patientinnen mit einem primaren Mammakarzinom
beziglich des Rezidivrisiko in 3 Gruppen eingeteilt, danach ergeben sich je nach
Rezeptorstatus unterschiedliche Therapieempfehlungen und Medikamenten-
kombinationen.

Tabelle 4: Risikogruppeneinteilung und Therapieempfehlung

St. Gallen 2005 (Goldhirsch et al. 2005)

(Kriterien, die im Behandlungszeitraum der befragten Patientinnen

galten)

Niedriges Risiko Mittleres Risiko Hohes Risiko
Nodalnegativ Nodalnegativ Nodalpositiv (1 - 3 LK)
ER/PR positiv ER positiv mit HER2/neu positiv
pT < 2cm Mindestens eines der ODER
Grading 1 folgenden Kriterien: Nodalpositiv mit mehr
Alter = 35 Jahre e pT>2cm oder als 4 LK

Grading 2-3 oder

Alter < 35 Jahre oder
HER-2/neu positiv oder
Gefal3- und Lymphinva-
sion

keine Gefal3- und
Lymphinvsion

HER2/neu negativ

Nodalpositiv (1 — 3 LK) mit
HER?2/neu negativ

ER Ostrogenrezeptor
PR Progesteronrezeptor
LK Lymphknoten

HER2 human epidermal growth factor receptor 2
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Tabelle 5: Therapieleitlinien des Onkologischen Schwerpunkts Stuttgart(OSP,

2005)

Risikogruppe

Hormonrezeptorpositiv

Hormonrezeptor-
negativ

Pramenopausal

Postmenopausal

Pra- oder Post-
menopausal

Niedriges Risiko

Tamoxifen oder

Tamoxifen oder

keine systemische

Nichts oder Nichts oder AH adjuvante Thera-
GnRH pie
Mittleres Risiko | Tamoxifen + Tamoxifen oder Chemotherapie:
GnRH oder AH oder AC, CMF oder
Chemotherapie— | Chemotherapie— | Ovarektomie—
Tamoxifen Tamoxifen oder CMF, FAC, FEC
GnRH/Ovarekto- | Chemotherapie— | Taxanbasiert:
mie AH AC—Paclitaxel
FEC100—Docetax
el TAC
Hohes Risiko Chemotherapie— | Chemotherapie— | Chemotherapie:
Tamoxifen oder Tamoxifen oder AC oder
Chemotherapie— | Chemotherapie— | Ovarekto-
Tamoxifen + AH ?:"C_’FCE%F’
GnRH/Ovarekto- ’
mie Taxanbasiert:
AC—Paclitaxel
FEC100—Docet-
axel
TAC
A Doxorubicin
AH Aromatasehemmer
C Cyclophosphamid
E Epirubicin
F 5-Fluorouracil
GnRH Gonadotropin releasing hormone

M Methotrexat

T Taxan
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1.1.3 Nachsorge bei Mammakarzinom

Nach Abschluss der priméren Therapie beginnt die Brustkrebs-Nachsorge. Diese
umfasst Anamnese-Erhebung und sorgfaltige klinische Untersuchung beziiglich
des lokoregionalen bzw. intramammaren Rezidivs und des kontralateralen
Mammakarzinoms. Diese Untersuchungen werden alle drei Monate, nach drei-
jahriger Rezidivfreiheit alle sechs Monate und nach funfjahriger Rezidivireiheit
alle zwolf Monate durchgefihrt. In den ersten drei Jahren nach Operation erfolgt
eine Mammographie der erhaltenen Brust alle sechs Monate. Au3erdem sind bei
allen Patientinnen jahrlich Mammographiekontrollen der kontralateralen Brust
durchzufuhren, da ein vorausgegangenes Mammakarzinom einen Risikofaktor

fur ein kontralaterales Mammakarzinom darstellt.

1.2 Taxane

Taxane sind naturlich vorkommende Zytostatika, sie hemmen die Zellteilung. Sie
haben sich aufgrund der hohen Effizienz und guten Vertraglichkeit in der Behand-
lung des metastasierten Mammakarzinoms, sowohl in der Monotherapie als auch

in der Kombination, bewahrt.

Einen ganz bedeutenden Fortschritt stellte die Entwicklung und Einfuhrung der
Taxane in der adjuvanten Systemtherapie des Mammakarzinoms dar. Seit An-

fang der 1990er Jahre werden Taxane in der Krebstherapie eingesetzt.

Vor allem Frauen mit Lymphknotenbefall haben einen Vorteil beziiglich des re-
zidivfreien wie auch des Gesamtiiberlebens. Insbesondere Patientinnen mit ne-
gativem Hormonrezeptor profitieren vom Einsatz der Taxane in der adjuvanten
Therapie (Kuehn et al. 2005).

1.2.1 Pharmakokinetik der Taxane

Taxane (Paclitaxel und Docetaxe) sind hoch wirksame Zytostatika, deren Phar-
makokinetik durch eine hohe, Uber 90%ige Proteinbindung, charakterisiert ist.
Taxan wird in einer intravendsen Infusion verabreicht. Die Substanz wird durch

Leberenzyme, insbesondere das Zytochrom CYP3A4, metabolisiert. Der hepati-


http://de.wikipedia.org/wiki/Zytostatikum
http://de.wikipedia.org/wiki/Krebstherapie
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sche Metabolismus zeigt grol3e interindividuelle Unterschiede. Die Elimination er-
folgt zu etwa 80-90% durch Galle und Stuhl; sowie geringer durch Urin (10-20%).
Die terminale Halbwertszeit betragt 10-19 Stunden (Bartsch, 2004).

1.2.2 Wirkungsweise von Taxanen

Pharmakologischer Angriff von Taxanen sind die Mikrotubuli. Diese sind eine es-
sentielle Komponente des Spindelapparates und spielen so eine entscheidende
Rolle bei der Zellteilung. Sie kommen in allen kernhaltigen Zellen vor. Sie haben
aulRerdem eine besondere Bedeutung bei der Erhaltung der Zellform, der Motilitat
und dem intrazellularen Substanztransport bis hin zur Signaltbertragung. Eine
Anderung des Gleichgewichts im Mikrotubulisystem fiihrt somit in Folge einer
Zerstorung des Spindelapparates zur Stérung der Zellteilung sowie vieler vitaler
Zellfunktionen und somit zum Zelltod (Wolff et al. 2004). Taxane greifen in die
Zellteilung ein, indem sie den Abbau des Spindelapparates hemmen, so wird die-
ser unbrauchbar fur seine essentielle Funktion in der Mitose (Bartsch, 2005).

1.2.3 Nebenwirkungen von Taxanen

Bei einer Chemotherapie handelt es sich um eine systemische, auf den ganzen
Kdrper einwirkende Behandlung, die auch unerwinschte Nebenwirkungen her-

vorruft.

Taxane gehoren zu den Zytostatika, die am haufigsten eine periphere Neuropa-
thie auslésen kdnnen. Die Stérungen kdnnen je nach Zytostatikum dominant sen-
sorisch (Docetaxel) oder sensomotorisch (Patclitaxel) sein (Quasthoff et al. 2002,
Verstappen et al. 2003, Lee et al. 2006).

Oft sind diese neurologischen Stérungen vollstandig reversibel, insbesondere
nach Absetzen der ausldsenden Substanz. Mitunter kénnen sie jedoch noch Mo-
nate oder Jahre nach Beendigung der Chemotherapie fortschreitend sein (von
Schlippe M, 2001). Die haufigsten dieser Stoérungen sind in der Tabelle 6 aufge-
fuhrt.
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Tabelle 6: Leitlinien fir Diagnostik und Therapie in der Neurologie (Diener H.C,
2008)

Sensorische Symptome

Motorische Symptome

Kribbeln, Brennen, Taubheitsgefihle
in Handen und FulRen
Uberempfindlichkeit der Haut
Stechende Schmerzen in Handen
und FiRen

Koordinationsstérungen
Stérungen der Feinmotorik
Muskelschwache

Muskelkrampfe

Unwillkdrliche Bewegungen

e Schmerz- und Temperaturunempfind- Lahmungen
lichkeit Gangunsicherheit
Sensorik: Die Sinnesorgane sind betroffen

Motorik:

Gesamtheit der willkirlichen Bewegungen des Koérpers

Tabelle 7: Schweregradeinteilung der peripheren Neuropathie nach
NationalCancer Institute (Diener H.C, 2008)

ten

Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
mild moderat schwer lebensbe-
drohlich
Periphere Asymptoma- | Symptomati- | Muskel- Schwerwie-
motorische | tisch; Muskel- | sche Muskel- | schwéche mit | gende Ein-
Neuropathie | schwéche schwéache Beeinflus- schrankungen
nur bei mit Beeinflus- | sung der im taglichen
Untersuchung | sung der Alltagsaktivi- | Leben
Funktion, taten (z.B.
aber keine Gehstock)
Beeinflus-
sung der All-
tagsaktivita-
ten
Periphere Asymptoma- | Sensorische | Sensorische | Schwerwie-
sensorische | tisch; Verlust | Alteration Alteration o- | gende Ein-
Neuropathie | der tiefen oder Paras- der schrankungen
Sehnenre- thesie (ein- Parasthesie im taglichen
flexe oder schlieflich mit Leben
Parasthesien | kribbeln), Beeinflus-
(einschliel3- Beeinflus- sung der All-
lich Kribbeln) | sung der tagsaktivita-
ohne Funktion, ten
Beeinflus- aber keine
sung der Beeinflus-
Funktion sung der All-
tagsaktivita-
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Die Haufigkeit peripher- oder zentralneurologischer Nebenwirkungen ist abh&n-
gig von der Wahl des Zytostatikums, seiner kumulativen Dosis, Dosisintensitat,
Behandlungsdauer, zusatzlichen Risikofaktoren, wie z.B. vorbestehenden Er-
krankungen mit konsekutiven Neuropathien (z.B. Diabetes, Alkoholabusus)
(Verstappen CC. 2003, Schagen SB. 2001, Posner JB. 1995).

Trotz der zahlreichen Studien liegen bisher kaum systematisch erhobene Daten
zur Langzeittoxizitat von adjuvanter Chemotherapie, insbesondere zur Neuroto-
xizitat der Taxane vor. Es wird erwartet, dass unterschiedliche Chemothera-
pieschemata nicht nur bekannte akute Toxizitaten verursachen, sondern auch zu
unterschiedlich ausgepragten Langzeittoxizitaten von klinischer Relevanz fihren
(Hausheer et al. 2006).

1.2.4 Wie misst man die Neurotoxizitat der Taxane?

In dieser Studie wird durch den Vergleich zwischen verschiedenen Gruppen von
Patientinnen, die mit unterschiedlichen adjuvanten Chemotherapien behandelt
wurden, der Schweregrad der chemotherapie-induzierten peripheren Neuropa-
thie (CIPN) ermittelt. Es soll der Vergleich zwischen der Gruppe der Patientinnen,
die eine taxanhaltige Chemotherapie erhalten haben, mit der Gruppe der Patien-
tinnen erfolgen, die eine taxanfreie Chemotherapie erhalten haben. Der Schwe-
regrad von sensorischen und motorischen Einschrankungen wird dabei mit Hilfe
des sensorischen bzw. des motorischen Scores der deutschen Fassung des
Neurotoxizitatsfragebogens (PNQ) gemessen. Die Studie zur Validierung des
PNQ-Fragebogens wurde im Marz 2009 veroéffentlicht (Shimozuma K et al. 2009).
Fur die Verwendung fur wissenschaftliche Zwecke dieses Fragebogens hat der
Onkologische Schwerpunkt Stuttgart die Erlaubnis des Autors eingeholt.

1.3 Lebensqualitat

Einschrankungen der Lebensqualitat durch eine Chemotherapie fihren zu Ein-
schradnkungen der personlichen Méglichkeiten im Berufs- und Freizeitleben. Im
Folgenden wird die Lebensqualitat zunachst definiert, Messinstrumente der Le-
bensqualitat werden vorgestellt; anschlieRend soll auf die Lebensqualitat von

Brustkrebspatientinnen eingegangen werden.
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1.3.1 Was ist Lebensqualitat?

Entsprechend der Definition der Weltgesundheitsorganisation (WHO) ist Lebens-
qualitat die subjektive Wahrnehmung einer Person Uber ihre Stellung im Leben
in Relation zur Kultur und den Wertesystemen, in denen sie lebt und in Bezug
auf ihre Ziele, Erwartungen, Standards und Anliegen bzw. gesundheitsbezogene
Lebensqualitat bezieht sich auf die subjektive Einschatzung korperlicher, sozialer
und psychischer Aspekte des Individuums (Herschbach, 2010).

1.3.2 Wie misst man Lebensqualitat?

Das subjektive Konstrukt "Lebensqualitat” Iasst sich objektiv mit psychologischen
Tests erfassen. Ob diese Tests aussagekréaftig sind, lasst sich nach etablierten
psychometrischen Kriterien beurteilen. Dazu gehdoren:
e die Objektivitat des Tests (verschiedene Anwender k&dmen bei denselben
Probanden zum gleichen Ergebnis)
e die Reliabilitdt des Tests (wenn man ihn zweimal hintereinander bei den-
selben Personen durchfuhrt, miussen die Ergebnisse ubereinstimmen)
e die Validitat (Nachweis dafir, dass wirklich Lebensqualitat und nicht ein
anderes Konstrukt erfasst wird)
e Anderungssensitivitat (die Moglichkeit des Tests, aktuelle Veranderun-
gen abzubilden) (Fayers P et al.1997).

In der Onkologie ist der validierte QLQ-C30 verbreitet (Aaronson et al. 1993).
Dieser Test ist diagnosespezifisch aufgebaut. Die Fragen dieses Tests werden
von den Patienten selbstandig beantwortet.

Fur diese Untersuchung wurde der ,EORTC-QLQ C30“-Fragebogen verwendet.

1.3.3 Lebensqualitat bei Brustkrebserkrankten

Als Folge der verbesserten Fritherkennung und fortgeschrittenen Therapiemog-
lichkeiten Uberlebt heute eine grol3e Anzahl von Brustkrebspatientinnen mehrere
Jahre nach der Diagnose (Avis et al. 2006). Die 5-Jahres-Uberlebensrate betragt
heute 87%, 82% aller Patientinnen Uberleben 10 Jahre (Robert-Koch-Institut,

2010). Durch die Verlangerung der Uberlebenszeit nach der Diagnose wurden
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auch die Langzeiteffekte der Krebstherapie und deren Einfluss auf die Lebens-
qualitat der Patientinnen immer wichtiger. Der Begriff ,Lebensqualitat* gewinnt
immer mehr an Bedeutung. Es geht nicht mehr ausschlie3lich darum, die Krank-
heit zu heilen oder Leben zu verlangern, sondern auch darum, wie ein Patient
sich fuhlt. Dies fuhrte zu einer zunehmenden Anzahl an Studien, die mittels Le-
bensqualitats- Fragebdgen das subjektive Wohlbefinden untersuchten und die
Bedeutung dieses Aspektes anerkannten (Bottomley, 2002). Wahrend in den
meisten Fallen die Lebensqualitat der Krebserkrankten deutlich niedriger ist als
bei den gesunden Menschen, ist jedoch anzumerken, dass einige Frauen mit
Brustkrebserkrankung sogar eine hohere Lebensqualitat als Gesunde angeben
(Groenvold et al. 1999). Dieser Fakt beruht auf dem sogenannten Zufriedenheits-
paradox. Mit diesem Begriff wird die Tatsache beschrieben, dass die Patienten
aufgrund der geanderten Lebensumstande ihren Bewertungsmalfistab andern.
Obwohl nachteilige Umstande vorliegen, geben die Krebserkrankte relativ hohe

subjektive Lebensqualitat an (Herschbach, 2002).

In dieser Untersuchung sollte ermittelt werden, ob und inwiefern sich belastende
und maoglicherweise nebenwirkungsreiche Therapien auf die Lebensqualitat, un-
ter besonderer Berucksichtigung der Langzeitlebensqualitat, auswirken.
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2 Fragestellungen und Zielsetzungen

Bisher liegen keine einheitlichen erhobenen Daten zur Langzeittoxizitat von
adjuvanter Chemotherapie, insbesondere zur Neurotoxizitat der Taxane vor. Es
wird erwartet, dass unterschiedliche Chemotherapieschemata nicht nur bekannte
akute Toxizitaten verursachen, sondern auch zu unterschiedlich ausgepragten
Langzeittoxizitaten von klinischer Relevanz fuhren. Dies hat Auswirkungen auf
verschiedene Dimensionen der krankheitsbezogenen Lebensqualitat. Lebens-
qualitat hat Auswirkungen auf die Moéglichkeiten der betreffenden Person am so-
zialen und wirtschaftlichen Leben teilzunehmen. Einschrankungen der Lebens-
qualitat durch eine Chemotherapie fihren zu Einschrankungen der personlichen
Moglichkeiten im Berufs- und Freizeitbereich, was wiederum Auswirkungen auf

entsprechende gesamtwirtschaftliche Entwicklungen haben kann.

In dieser Arbeit sollen deshalb Zusammenhange zwischen Lebensqualitat,
peripheren Neuropathien und adjuvanter Therapie analysiert werden. Zusatzlich
wird untersucht, ob es noch andere Variablen gibt, die einen Einfluss auf die Aus-
bildung von peripheren sensorischen und motorischen Stérungen haben und wie
sich diese Faktoren auf die Lebensqualitat auswirken.

Folgende Fragen sollen beantwortet werden:

2.1  Primarer Endpunkt: Wie grol3 ist die Wahrscheinlichkeit, dass die mit
Taxan behandelten Patientinnen haufiger periphere sensorische und motorische
Nebenwirkungen aufweisen im Vergleich zu den Patientinnen, die mit anderen

Chemotherapien behandelt wurden.

2.2  Sekundare Endpunkte: Untersuchung der Variablen, die moéglicherweise
einen Einfluss auf die Ausbildung von peripheren Sensibilitadtsstérungen haben.

2.2.1 Besteht ein Zusammenhang zwischen den peripheren sensorischen und
motorischen Stérungen bei Brustkrebslangzeitiberlebenden und dem Stadium

der Erkrankung?

2.2.2 Besteht ein Zusammenhang zwischen den peripheren sensorischen und
motorischen Stdérungen bei Brustkrebslangzeitiiberlebenden und dem

Follow-up-Zeitraum?
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2.2.3 Besteht ein Zusammenhang zwischen den peripheren sensorischen und
motorischen Stérungen bei Brustkrebslangzeitiiberlebenden und den Begleiter-

krankungen?

2.2.4 Besteht ein Zusammenhang zwischen den peripheren sensorischen und
motorischen Stérungen bei  Brustkrebslangzeitiiberlebenden und der
Strahlentherapie?

2.2.5 Besteht ein Zusammenhang zwischen den peripheren sensorischen und
motorischen Stérungen bei Brustkrebslangzeitiiberlebenden und der Hormonthe-

rapie?

2.2.6 Besteht ein Zusammenhang zwischen den peripheren sensorischen und
motorischen Stérungen bei  Brustkrebslangzeitiiberlebenden und der

brusterhaltenden/nicht brusterhaltenden Therapie?

2.2.7 Bestehen Unterschiede in der Lebensqualitat von Brustkrebserkrankten,
die mit Taxan behandelt wurden und derer, die eine andere Chemotherapie

bekommen haben?

2.2.8 Ist die Lebensqualitat nach adjuvanter Taxantherapie vom Follow-up-Zeit-
raum abhangig? Erzielen Brustkrebslangzeitiiberlebende, bei denen mehr Zeit
seit Primardiagnose und Therapie vergangen ist, bessere Werte auf den
Subskalen des EORTC QLQ-C30?

2.2.9 Welcher Zusammenhang besteht zwischen Lebensqualitat nach adjuvan-

ter Taxantherapie und Patientenalter?

2.2.10 Ist die Lebensqualitat von Brustkrebslangzeitiberlebenden mit Begleiter-
krankungen schlechter als die von Uberlebenden ohne Komorbiditaten?

2.2.11 Ist die Lebensqualitat von Brustkrebslangzeitiiberlebenden mit der brust-
erhaltenden Therapie besser als bei den Uberlebenden, die nicht

brusterhaltende Therapie bekommen haben?



3 Material und Methoden 15

3 Material und Methoden

3.1 Patientinnen

Im Rahmen dieser Arbeit wurden alle Patientinnen befragt, die zwischen 2004
und 2011 eine adjuvante Chemotherapie in einem der finf OSP-Brustzentren er-
halten haben, sich in die Nachsorge-Leitstelle eingeschrieben hatten und die Ein-
schlusskriterien erfullten. Die Patientinnen hatten vorab ihr Einverstandnis zu

Qualitatssicherungsmalinahmen gegeben.

3.2 Mammakarzinom-Nachsorge-Leitstelle des Onkologischen
Schwerpunkttes Stuttgart (NSL)

Der Onkologische Schwerpunkt Stuttgart (OSP) ist ein gemeinnutziger Verein
von dreizehn Stuttgarter Krankenhausern, der sich um die Verbesserung der Si-
tuation der krebskranken Menschen in der Stuttgarter Region kiimmert und mit
seinen dreizehn Krankenhausern und ca. 8600 Neuerkrankungen im Jahr 2012

einer der gréf3ten Onkologischen Schwerpunkte in Deutschland ist.

Am OSP Stuttgart bestehen gut funktionierende Strukturen, in die die Arzte der
OSP-Krankenh&duser genauso wie niedergelassene Arzte eingebunden sind.
Durch Kooperation, interdisziplinaren Austausch und Erarbeitung gemeinsamer
Strategien wird die Kompetenz in der Behandlung tumorkranker Patienten er-
hoht. Seit 1988 fuhrt der OSP, mittels eines klinischen Krebsregisters, nach den
Vorgaben der ADT (Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren) eine Basis-
dokumentation mit erweiterter Therapiedokumentation durch. Dabei werden Da-
ten zur Diagnostik, Therapie, Krankheitsverlauf und Nachsorge erhoben. Die kli-
nische Tumordokumentation erfolgt qualitdtsgesichert, zum einen Uber interne
Plausibilitatsprifungen, zum anderen durch Qualitatssicherungsverfahren bei
den medizinischen Dokumentaren/innen und Dokumentationsassistenten/innen
(OSP, Jahresbericht 2011).

AulRerdem verfugt der OSP Stuttgart Gber eine Nachsorgeleitstelle, die 1995 im
Rahmen der Feldstudie "Qualitatssicherung in der Mammakarzinom-Nachsorge"

in Zusammenarbeit mit dem Institut fir Medizinische Informationsverarbeitung
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der Universitat Tubingen mit Unterstitzung durch das Bundesgesundheitsminis-
terium aufgebaut wurde. Allen Frauen, die in einem der 5 Brustzentren des OSP
Stuttgart priméartherapiert wurden, wird die Teilnahme am Stuttgarter Qualitatssi-

cherungsprogramm angeboten.

Die leitliniengerechte Nachsorge wird durch das Qualitatsmanagement unter-
stutzt. Erreicht wird dies durch ein Erinnerungssystem sowohl fur die teilnehmen-
den Patientinnen als auch fir deren Arzte. Erinnert wird nicht nur an den Nach-
sorgetermin sondern auch an die anstehende Mammografie. Der Arzt erhélt ein
Formular zu strukturierter Anamnese und klinischer Untersuchung, durchgefihr-
ten apparativen Untersuchungen und Rezidivstatus der Patientin, das er ausge-
fullt zurtckschickt. Diese Daten werden geprift und in der OSP-Datenbank do-
kumentiert. Dadurch sind auch Auswertungen zur Prozessqualitat in der
Mammakarzinom-Nachsorge moglich und werden zu verschiedenen Fragestel-
lungen durchgefthrt. Durch die Vernetzung von Patientin, Klinik und nachsorgen-
dem Arzt durch die Nachsorgeleitstelle wird die Betreuungsqualitat in der Nach-
sorge gefdordert (OSP Stuttgart, Jahresbericht 2011).

In Rahmen dieser Nachsorge-Leitstelle erfolgt auch die Befragung der Frauen,
die eine adjuvante Chemotherapie erhalten hatten (Qualitats-Sicherungs-Stu-
die).

3.3 Identifikation des Patientenkollektivs

Aus der NSL- Datenbank werden die Namen und Adressen der Patientinnen er-
mittelt, die ihre Zustimmung zur Kommunikation und Betreuung in Rahmen der

Qualitatssicherung gegeben hatten und die die Einschlusskriterien erfillten.

34 Ein- und- Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:

e Zustand nach kurativ behandeltem invasivem Mammakarzinom
e Keine Fernmetastasen

e Beginn einer adjuvanten Chemotherapie in einem der OSP-Brustzentren
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Ausschlusskriterien:

e Vorliegen von Fernmetastasen oder eines gleichzeitigen Zweitkarzinoms

e Rezidive

e Gleichzeitig bestehendes Karzinom in einem anderen Organ- oder
Organsystem

3.5 Datensammlung

Zwischen Dezember 2011 und Mérz 2012 wurden den 449 Frauen nach Brust-
krebs die Frageb6gen zusammen mit einem Anschreiben, in dem Studie und Fra-

gebogen erlautert wurden, zugeschickt.

Die Patientinnen wurden 0 bis 7 Jahre nach Beendigung ihrer Chemotherapie
befragt. Sie erhielten den Fragebogen per Post mit frankiertem Rickumschlag.
Die Patientinnen wurden gebeten, die EORTC QLQ-C30- und PNQ-Fragebdgen
in der Art auszuftllen, wie sie die Chemotherapie und deren Auswirkungen zum

Zeitpunkt der Befragung empfanden.

Die Patientendaten wurden anonymisiert, zunachst als Rohdaten in Excel er-
fasst, zum Teil verarbeitet, und spater in das Statistikprogramm SPSS, Version

17.0 importiert.

Die Daten fur Lebensqualitat wurden, wie im EORTC QLQ- C30 Scoring Manual
Version 3.0 (Fayers et al. 2001) beschrieben, in die Subskalen zusammengefasst
und in eine Punkteskala von 0 bis 100 transformiert. Ein hoher Scorewert in der
Funktionsskala bedeutet eine bessere Funktionalitéat bzw. bei der Symptomskala

eine starker ausgepragte Symptomatik.

Die Daten fur die Bestimmung des Schweregrades der neurotoxischen Neben-
wirkungen wurden ebenfalls in die Subskalen zusammengefasst. Die Scorewerte
liegen zwischen 1 und 5, wobei hohe Scorewerte eine starker ausgepragte Symp-

tomatik reprasentieren.
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Aus der OSP-Datenbank wurden die Parameter fur Stadium, Prognose, Opera-
tion, Chemo- und Strahlentherapie entnommen und mit den Erbebnissen aus der

Befragung in Beziehung gesetzt.

3.6 Fragebogen EORTC-QLQ C30

Fur die Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurde der von der
.European Organisation for Research and Treatment of Cancer” (EORTC), der
“Quality of Life Questionnaire — Cancer” entwickelte Fragebogen EORTC-QLQ

C30 verwendet.

Dieser wurde von der Arbeitsgruppe ,Quality of Life* der EORTC erstmals 1986
als Instrument zur Messung der Lebensqualitdt von Tumorpatienten in klinischen
Studien vorgestellt. Eine erste Feldstudie zur Evaluation des Fragebogens be-
gann 1987 in 16 Landern (Aaronson et al. 1991). 1993 wurde die derzeit ge-
brauchliche Version nach Validierung und Testung auf Reliabilitat in englischer
Sprache zur allgemeinen Nutzung freigegeben

Die Fragen werden vom Patienten selbst beantwortet.

Der EORTC QLQ-C30 (Version 3.0) stellt das krankheitsiibergreifende Basis-
Modul dar, das universell bei allen Patienten mit Krebserkrankungen eingesetzt
werden kann. Der Fragebogen besteht aus 30 Mehrfach- und Einzelfragen zur
multifunktionalen Messung der Lebensqualitat und beinhaltet finf Funktionsska-
len, welche sich jeweils auf die kérperliche Funktion, die Rollenfunktion, die kog-
nitive Funktion, die emotionale Funktion und die soziale Funktion beziehen, des
Weiteren umfasst er drei Skalen, welche die Symptome der Ermidung, des
Schmerzes und der Ubelkeit / Erbrechen erfragen sowie eine Skala zur Bewer-
tung der allgemeinen Lebensqualitat (Aaronson, 1993, Determann, 2004). Die
verbleibenden Einzelfragen beziehen sich auf zusatzliche Symptome, welche
haufig bei Krebspatienten angetroffen werden wie z.B. Dyspnoe, Appetitverlust,
Schlafstérungen, Obstipation und Diarrh6. Eine weitere Frage bezieht sich auf
die finanzielle Belastung durch die Krankheit und die Behandlung (Grahmann,
2005; Fischer, 2005). Die Fragen sind von den Patienten nach dem Grad ihres

Zutreffens zu beantworten: von ,trifft Gberhaupt nicht zu“ bis ,trifft sehr zu®; den
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Fragen zur Bewertung der allgemeinen Lebensqualitat liegt eine 7-stufige Ant-
wortskala von ,sehr schlecht® bis ,ausgezeichnet” zugrunde. Alle Skalen und Ein-
zelfragen erstrecken sich nach einer logarithmischen Transformation auf Mess-
werte von 0 bis 100. In den Funktionsskalen sowie der Skala zur allgemeinen
Lebensqualitatseinschatzung zufolge entspricht ein hoher Wert sowohl einem ho-
hen Mal3 an Funktionalitat als auch einem hohen Mal3 an Lebensqualitat. Auf der
anderen Seite entspricht ein die Symptomskalen und die Einzelfragen betreffen-
der hoher Wert einem hohen Maf3 an Symptomen und Problemen und somit einer

niederen Lebensqualitat (Aaronson et al, 1993).

Alle 15 Skalen werden unter Angabe von Mittelwert, Standardabweichung, Me-

dian, Minimum, Maximum und Quartilen dargestellt.

Vergleichende Analysen unter Einbezug der gegebenen Chemotherapien (priméar
taxanfreie vs. taxanhaltige Chemotherapie) werden fir alle Skalen im Rahmen
einer Verlaufsanalyse durchgefuhrt.

3.7 Fragebogen-PNQ

Daten zu den peripheren neurotoxischen Nebenwirkungen werden mit dem ins
Deutsche Ubersetzten Patient Neurotoxicity Questionnaire (PNQ) von den Pati-
entinnen erfragt. Dazu erhalten alle Patientinnen aul3er der gedruckten Fassung
des EORTC Quality of Life (QLQ-C30, Version 3.0) auch den PNQ-Bogen.

Der PNQ-Bogen wurde von BioNumerik Pharmaceuticals in Zusammenarbeit mit
US Food and Drug Administration entwickelt, um CIPN(Chemotherapy-induced
Peripheral Neuropathy) bei den Patienten, die mit neurotoxischen Chemothera-
peutika behandelt worden sind, zu diagnostizieren. Der Onkologische Schwer-
punkt Stuttgart hat mit einem Schreiben vom 23.09.2011 die Erlaubnis erhalten,

diesen Fragebogen fur wissenschaftliche Zwecke einzusetzen.

Der Fragebogen, den der Patient ausfllt, versucht, die Beeintrachtigung des Pa-
tienten im Alltag herauszufinden. Der PNQ-Bogen besteht aus Fragen zu den
Leitsymptomen und Aktivitaten des Alltagslebens.
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Der PNQ-Bogen umfasst zwei Skalen, die Haufigkeit und Schwere von sensori-
schen und motorischen Stérungen identifizieren. Dieser Fragebogen hat eine Be-
wertung von A bis E in 5 Stufen, wobei die Stufe E die schlechteste Auspragung
ist. Die Stufen D und E bedeuten, dass die taglichen Aktivitdten der Patientin
durch die peripheren neurologischen Stérungen beeintrachtigt werden (nach Mei-
nung der Patientin selbst).

3.8 Statistik

Die Datenerhebung und die statistische Auswertung erfolgten mit den Computer-
programmen Microsoft Office Excel 2007 und SPSS Version 22. 0. Text und Gra-
phiken wurden mit Hilfe von Office Word 2007 erstellt. Das Signifikanzniveau lag
konventionsgemal bei a = 0.05. Bei der statistischen Auswertung der Studiener-
gebnisse wurden Gruppenunterschiede mittels Mann- Whitney- U-Test und

Kruskal-Wallis-Test getestet.

Ein Kruskal-Wallis-Test fur unabhangige Stichproben ist ein nichtparametrischer
Test zur Uberpriifung, ob sich die zentralen Tendenzen von mehr als zwei ver-

schiedenen Stichproben signifikant voneinander unterscheiden. (Hirsig, R, 2001).

Der Mann-Whitney-U-Test ist ein parameterfreier statistischer Test. Er dient zur
Uberprifung der Signifikanz der Ubereinstimmung zweier Verteilungen, also ob
zwei unabhangige Verteilungen A und B zu derselben Grundgesamtheit gehoren
(Hirsig, R, 2001).

Der Mantel-Haenszel-Test ist ein Test auf bedingte Unabhangigkeit in einer drei-
dimensionalen Kontingenztabelle. Kontingenztabellen sind Tabellen, die die ab-
soluten oder relativen Haufigkeiten von Kombinationen bestimmter Merkmals-
auspragungen enthalten. Kontingenz hat dabei die Bedeutung des gemeinsamen
Auftretens von zwei Merkmalen. Das bedeutet, es werden Haufigkeiten fir meh-
rere miteinander verknuipfte Merkmale dargestellt. Diese Haufigkeiten werden er-
ganzt durch deren Randsummen, die die sogenannten Randhé&ufigkeiten bilden
(Pascal Jordan, 2010).

Zur deskriptiven Statistik wurden Mittelwerte, Standardabweichungen und Hau-

figkeiten berechnet.
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4 Ergebnisse

4.1 Rucklauf der Fragebdgen

Von 449 in einem Zeitraum von vier Monaten (Dezember 2011 bis Marz 2012)
verschickten Fragebtgen, kamen bis Ende Marz (2012) 308 ausgeflllte Frage-
bogen zurtck. Dies entspricht einer Antwortquote von 68,6 %. Bei 4
Patientinnen von 308 war unbekannt, ob sie eine taxanhaltige Chemotherapie
erhalten haben. Von den 304 Patientinnen haben 294 auch den PNQ-Bogen
beantwortet.

Das Durchschnittsalter der befragten Patientinnen betragt 61Jahre, die jungste
Patientin ist 34 Jahre, die alteste 87 Jahre alt.

Parallel zur Patientenbefragung hat eine Arztebefragung stattgefunden. Da wir
aber zu wenig Riucklauf bekommen haben, aufgrund der fehlenden Vergitung fir

die Arzte, wurde diese nicht weiterverfolgt.

4.2 Datenerfassung

Fur die Auswertung wurden folgende Patientendaten festgehalten:
e Geburtsdatum der Patienten
e TNM-Klassifikation
e Welche Art der Chemotherapie
e Datum der Verabreichung der Chemotherapeutika
e Stadien der Erkrankung
e Begleiterkrankungen
e Brusterhaltende/ nicht brusterhaltende operative Ma3inahmen
e Verabreichte/ nicht verabreichte Radiotherapie

e Verabreichte/ nicht verabreichte Hormontherapie
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4.3 Stichprobenbeschreibung

4.3.1 Anzahl der Studienteilnehmerinnen

Fir unsere Untersuchung konnten die Angaben von 304 Patientinnen
verwendet werden. 159 haben eine taxanhaltige Chemotherapie erhalten, 145
eine Chemotherapie ohne Taxan. Von den 304 Patientinnen, die an dieser
Studie teilgenommen und den EORTC-QLQ-C30-Bogen ausgefillt haben,
haben 294 Patientinnen zusatzlich den PNQ-Fragebogen beantwortet. Von
diesen 294 Patientinnen haben 152 eine taxanhaltige Chemotherapie erhalten,
142 eine Chemotherapie ohne Taxan.

Tabelle 8: Anzahl der Patientinnen mit / ohne Taxantherapie

Taxanhaltige Therapie Nicht taxanhaltige Therapie
PNQ-Fragebogen (n=294) 152 142
EORTC-Fragebogen (n=304) 159 145

4.3.2 Abstand des Befragungszeitpunktes zur Erstdiagnose der

Tumorerkrankung

Die Diagnose Mammakarzinom wurde bei den Studienteilnehmerinnen in den
Jahren 2004 bis 2011 gestellt. Die Nachbeobachtungszeit variiert somit
zwischen sechs Monaten und 7 Jahren. Fur unsere Auswertung wurden die
Patientinnen in finf Gruppen eingeteilt (Gruppe 0: Jahre 2004/05, Gruppe 1:
Jahre 2006/07, Gruppe 2: Jahre 2008/09, Gruppe 3: Jahre 2010/11).

Abbildung 1: Zeitabstand seit der Erstdiagnose
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4.3.3 Alter zum Zeitpunkt der Befragung

Zum Zeitpunkt der Patientenbefragung (Dezember 2011 bis Mérz 2012) waren
die 304 Patientinnen zwischen 34 und 87 Jahren alt. Das Durchschnittsalter der

Befragten betrugt 61Jahre.

4.3.4 Komorbiditaten

139 Patientinnen gaben zum Zeitpunkt der Befragung an, dass sie an Begleiter-

krankungen leiden. Die folgenden Begleiterkrankungen wurden angegeben:

Autoimmunerkrankungen, Erkrankungen des Bewegungsapparates, Depression,
Diabetes, Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Lungenerkrankungen. Dabei wurden
am haufigsten Erkrankungen des Bewegungsapparats (n=68) genannt. Am
zweithaufigsten litten unsere Studienteilnehmerinnen an Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen (n=35). An dritter und vierter Stelle folgten Depressionen (n=17) und Lun-
generkrankungen (n=9). Des Weiteren wurden Diabetes mellitus (n=7) und Au-

toimmunerkrankungen (n=3) genannt.

Abbildung 2: Komorbiditaten der Patientinnen (n=139)
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4.3.5 Stadieneinteilung

235 der brustkrebsiberlebenden des gesamten Kollektivs hatten stadium | und Il. 69

davon Stadium IlI.

Tabelle 9: Stadieneinteilung der Studienteilnehmerinnen

Stadium [+l Stadium Il Gesamt

EORTC (PNQ) EORTC (PNQ) EORTC (PNQ)
Patienten gesamt 235 (227) 69 (67) 304 (294)
mit Taxan 113 (108) 46 (44) 159 (152)
ohne Taxan 122 (119) 23 (23) 145 (142)

4.3.6 Antihormontherapie

Von den 304 Patientinnen hatten 188 eine Antihormontherapie bekommen.

Tabelle 10: Haufigkeit einer Antihormontherapie bei den Patientinnen

Antihormontherapie
EORTC (PNQ)

Keine
Antihormontherapie
EORTC (PNQ)

Gesamt
EORTC (PNQ)

Patienten 188 (180) 116 (114) 304 (294)
gesamt

mit Taxan 90 (85) 69 (67) 159 (152)
ohne Taxan 98 (95) A7 (47) 145 (142)

4.3.7 Brusterhaltende/ nicht brusterhaltende Operation

Von 304 Frauen wurde bei 203 Patientinnen eine brusterhaltende Operation

durchgefuhrt.

Tabelle 11: Anzahl der Patientinnen mit/ohne brusterhaltender Therapie

Brusterhaltend Brusterhaltend Gesamt
ja nein
EORTC (PNQ) EORTC (PNQ) EORTC (PNQ)
Patienten gesamt 203 (206) 101 (88) 304 (294)
mit Taxan 99 (93) 60 (59) 159 (152)
ohne Taxan 104 (103) 41 (39) 145 (142)
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4.4 Messung der peripheren sensorischen und motorischen
Nebenwirkungen durch den PNQ-Fragebogen

Von 304 Patientinnen, die an dieser Studie teilgenommen haben, haben 159 eine
taxanhaltige Chemotherapie erhalten, 145 nicht. Von den 159 haben 152 den
PNQ-Fragebogen beantwortet, von den 145 waren es 142, die den PNQ-
Frage-bogen beantwortet haben. Somit konnten 294 PNQ-Bogen fur die
Auswertung herangezogen werden.

Hinsichtlich der peripheren Motorik wurden keine statistischen Auffalligkeiten in
diesen beiden Gruppen gefunden. Daher werden die Diagramme bezglich der

motorischen peripheren Stérungen nicht dargestellt.

4.41 Ergebnisse der Sensorik-Skala des PNQ-Fragebogens (Vergleich
von zwei Gruppen, die mit Taxan /nicht mit Taxan therapiert

wurden)

28 (18,4%) der mit Taxan behandelten Patientinnen haben als Antwort D oder E
angegeben. Das heil3t, dass sie periphere neurologische Beschwerden haben,
die ihre taglichen Aktivitaten beeintrachtigen. In der Gruppe der nicht mit Taxan
behandelten Patienten waren es 15 (10,6%). Diese Unterschiede erwiesen sich
als signifikant (p=0,057).

Abbildung 3: Vergleich von zwei Gruppen, die mit Taxan / nicht mit

Taxan therapiert wurden

80
60
40
20

0
A B C D E

Anzahl der Patientinen

Auswertung des PNQ-Fragebogens (Sensorik)

~taxanhaltig  # nicht taxanhaltig

A=keine Beschwerden
E=schwere Auspragung der Beschwerden



4 Ergebnisse 26

4.4.2 Ergebnisse der Sensorik-Skala des PNQ-Fragebogens im
Zusammenhang mit dem Stadium der Erkrankung

Im Stadium | und Il fanden sich 227 Patientinnen, davon wurden 108 mit Taxan
behandelt, von denen 18 (16,7%) eine periphere sensorische Storung aufwiesen
(Grad D oder E nach PNQ). Von den 119 nicht mit Taxan behandelten Patientin-
nen gaben 9 (7,6%) eine Grad D oder E-Stérung an. Die Patientinnen nach einer
Behandlung mit Taxan im Stadium | und Il wiesen haufiger periphere sensorische
Stoérungen auf als die, die nicht mit Taxan behandelt wurden. Dieser Unterschied

erwies sich als signifikant (p=0,035).

Abbildung 4: Sensorik-Skala des PNQ-Fragebogens der Patientinnen

im Stadium | und Il
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Von 67 Patientinnen im Stadium Il wurden 44 mit Taxan behandelt. Von diesen
gaben 10 (22,7%) eine Stérung vom Grad D oder E an. Von den 23 nicht mit
Taxan behandelten Patientinnen in dieser Gruppe gaben 6 (26,1%) eine Stérung
vom Grad D oder E an. Diese Unterschiede erwiesen sich als nicht signifikant
(p=0,761).
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Abbildung 5: Sensorik-Skala des PNQ-Fragebogens der Patientinnen
im Stadium I
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4.4.3 Ergebnisse der Sensorik-Skala des PNQ-Fragebogens im

Zusammenhang mit dem Follow-up-Zeitraum

Die Patientinnen wurden in finf Gruppen entsprechend dem Zeitpunkt der Pri-
martherapie eingeteilt (Gruppe 0: Jahre 2004/05, Gruppe 1: Jahre 2006/07,
Gruppe 2: Jahre 2008/09, Gruppe 3: Jahre 2010/11). Von 70 Patientinnen in der
Gruppe 0 gaben 7 (10%), von 102 Patientinnen in der Gruppe 1 gaben 16
(15,7%), von 75 Patientinnen in der Gruppe 2 gaben 13 (17,3%), von 47 Patien-
tinnen in der Gruppe 3 gaben 7 (14,9%) eine Stérung vom Grad D oder E an.
Diese Unterschiede erwiesen sich als nicht signifikant (p=0,6306).

Abbildung 6: Zusammenhang der Sensorik-Skala des PNQ-Fragebogens

sowie der seit Diagnose vergangenen Zeit
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4.4.4 Ergebnisse der Sensorik-Skala des PNQ-Fragebogens im

Zusammenhang mit Begleiterkrankungen

Von 139 Patientinnen, die angegeben haben, unter Komorbiditdten zu leiden,
hatten 68 (49%) Frauen Erkrankungen des Bewegungsapparates. Von diesen
gaben 12 (17,6%) eine Stoérung vom Grad D oder E nach PNQ an.3 Frauen hat-
ten Autoimmunerkrankungen davon 1 Patientin eine Stérung vom Grad D und E.
17 Frauen hatten Depressionen 7 davon eine Stérung vom Grad D und E. 7
Frauen hatten Diabetes Mellitus, 1 davon eine Stérung vom Grad D und E. 35
Frauen hatten Herz-Kreislauf-Erkrankungen, 7 davon eine Stérung vom Grad D
und E. 9 Frauen hatten Lungenerkrankungen, 4 davon eine Stérung vom Grad D
und E. Es zeigten sich signifikante Unterschiede bei den Frauen, die Depressio-
nen (p=0,0014) oder Lungenerkrankungen (p=0,0103) hatten, alle anderen Be-

gleiterkrankungen waren statistisch unauffallig.

Abbildung 7: Zusammenhang der Sensorik-Skala des PNQ-Fragebogens

mit Begleiterkrankungen

50 46

Anzahl der Patientinnen

=l keine sensorische Beschwerden & sensorische Beschwerden



4 Ergebnisse 29

4.4.5 Ergebnisse der Sensorik-Skala des PNQ-Fragebogens im
Zusammenhang mit Antihormon-, Strahlentherapie

Es wurde geprift, ob ein Zusammenhang zwischen den peripheren sensorischen
Beschwerden und Antihormon- bzw. Strahlentherapie besteht. Das heil3t, dass
die Patientinnen als Antwort D oder E nach PNQ angegeben haben. Es zeigten
sich keine signifikanten Unterschiede sowohl in der Patientinnengruppe, die eine

Antihormontherapie als auch in der Gruppe, die Strahlentherapie bekommen hat.

Tabelle 12: Zusammenhang der Sensorik-Skala des PNQ-Fragebogens
sowie Antihormon- bzw. Strahlentherapie

PNQ-Skala Antihormontherapie Strahlentherapie
(n=180) (n=238)
Sensorische Beschwerden 30 35
Keine sensorische Beschwerden 150 203
P 0,2142 0,7064

4.4.6 Ergebnisse der Sensorik-Skala des PNQ-Fragebogens im
Zusammenhang mit der brusterhaltenden/ nicht brusterhaltenden
Therapie

Es wurde geprift, ob es signifikante Unterschiede in der Sensorik-Skala zwi-
schen Patientinnen, die eine brusterhaltende Therapie erhalten haben, und Pati-
entinnen, die keine brusterhaltende Therapie bekommen haben, gab. Die Unter-

schiede waren nicht signifikant (p=0,1029).

Abbildung 8: Vergleich der Ergebnisse der Sensorik-Skala des
PNQ-Fragebogens sowie brusterhaltende und nicht
brusterhaltende Therapie
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4.5 Messung der Lebensqualitat durch EORTC QLQ-C30-
Fragebogen

4.51 Lebensqualitat und adjuvante Chemotherapie

Es wurden Zusammenhéange zwischen der Lebensqualitat und der adjuvanten
Chemotherapie gepruft. Zur Ubersicht wurden die Mittelwerte aller Subskalen
des QLQ- C30 der mit Taxan versus nicht mit Taxan behandelten Patientinnen in
der Tabelle 9 gegenlbergestellt. Um das Ausmald der Streuung zu erfassen,

wurde die Standardabweichung (SD) der Werte zum Mittelwert berechnet.

Die Scorewerte lagen zwischen 0 und 100, wobei hohe Scorewerte bei den Ska-
len zur Funktionalitat eine bessere Funktionalitat bzw. bei den Symptom-Skalen
eine starker ausgepragte Symptomatik reprasentieren. Das bedeutet, dass die
allgemeine Lebensqualitat von unseren Patientinnen unter adjuvanter Chemo-
therapie als gut eingestuft wurde (hohe Werte stehen fur bessere Funktionalitat).
Bei den Symptomskalen sind die Symptome wie Miidigkeit, Ubelkeit, Schmerzen,
Dyspnoe, Appetitverlust, Verstopfung, Durchfall und finanzielle Probleme in ihrer
Mehrzahl nur sehr gering ausgepragt (geringe Werte stehen fiir wenig Probleme).

Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen
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Tabelle 13: Vergleich der Mittelwerte der Scores (vgl. Kapitel 3.6) des

EORTC QLQ-C30-Fragebogens, taxanhaltige/ nicht taxanhaltige

EORTC QLQ-C30-

Taxanhaltige The-
rapie (n=159)

Nicht taxanhal-
tige Therapie

gen

Skala (n=145) P
M (SD) M (SD)

Physische Funktion 84(21) 85(21) 0,3805
Rollenfunktion 63(31) 67(31) 0,3205
Kognitive Funktion 69(30) 72(30) 0,7395
Emotionale Funktion 60(32) 63(32) 0,8084
Soziale Funktion 68(33) 71(33) 0,5871
Globale Lebensqualitat 64(22) 66(22) 0,9181
Mudigkeit 37(30) 36(30) 0,6343
Ubelkeit und Erbre- 6(15) 6(15) 0,7102
chen

Schmerz 34(33) 32(33) 0,4966
Dyspnoe 24(30) 25(30) 0,6880
Schlafstérungen 43(36) 42(36) 0,3463
Appetitverlust 8(18) 7(18) 0,7550
Verstopfung 12(20) 10(20) 0,6290
Durchfall 8(18) 7(18) 0,9552
Finanzielle Auswirkun- 18(30) 21(30) 0,5950

M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, p = Signifikanz
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452 Lebensqualitat nach adjuvanter Taxantherapie und der seit
Diagnose und Therapie vergangenen Zeit

Es wurden Zusammenhange zwischen der Lebensqualitéat nach der taxanhalti-
gen Chemotherapie und der seit Diagnose und Therapie vergangenen Zeit ge-
pruft. Die Patientinnen wurden in vier Gruppen eingeteilt (Gruppe 0: Jahre
2004/05, Gruppe 1:Jahre 2006/07, Gruppe 2: Jahre 2008/09, Gruppe 3: Jahre
2010/11). Beim Vergleich der Mittelwerte zeigten sich keine grof3en Differenzen
in den 0.g. Gruppen. Alle Mittelwertsunterschiede erwiesen sich als nicht signifi-
kant.

Tabelle 14: Vergleich der Mittelwerte der Scores (vgl. Kapitel 3.6) des
EORTC QLQ-C30-Fragebogens, Follow-up-Gruppen 0-3

Gruppe O | Gruppel | Gruppe?2 Gruppe 3
EORTC QLQ-C30-Skala (n=15) (n=49) (n=54) (n=41) p
M(SD) M(SD) M(SD) M(SD)
Physische Funktion 89(21) 84(23) 81(21) 85(17) 0,565
Rollenfunktion 78(35) 61(31) 67(28) 63(32) 0,255
Kognitive Funktion 81(28) 70(28) 65(28) 74(32) 0,110
Emotionale Funktion 71(32) 64(30) 62(29) 56(29) 0,358
Soziale Funktion 71(39) 71(35) 69(33) 68(29) 0,778
Globale Lebensqualitat 75(24) 64(22) 63(23) 65(19) 0,211
Mudigkeit 31(34) 34(28) 35(28) 39(28) 0,724
Ubelkeit und Erbrechen 2(9) 7(15) 7(16) 4(11) 0,639
Schmerz 24(36) 36(35) 33(30) 37(34) 0,516
Dyspnoe 22(32) 24(29) 23(28) 28(32) 0,806
Schlafstérungen 60(38) 43(34) 40(37) 44(36) 0,320
Appetitverlust 4(11) 7(19) 10(21) 6(13) 0,775
Verstopfung 2(7) 14(26) 6(13) 18(32) 0,076
Durchfall 4(17) 8(19) 6(17) 8(18) 0,708
Finanzielle Auswirkungen 31(28) 18(27) 18(28) 18(26) 0,277

M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, p = Signifikanz
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4.5.3 Lebensqualitat nach adjuvanter Taxantherapie und Patientenalter

Es wurden funf Gruppen gebildet. (Gruppe 1: < 40 Jahre alt, Gruppe 2: 41-45
Jahre alt, Gruppe 3: 46-50 Jahre alt, Gruppe 4: 51-70 Jahre alt, Gruppe 5: > 70

Jahre alt. Beim Vergleich der Mittelwerte zeigten sich keine grol3en Differenzen

in den 0.g. Gruppen. Alle Mittelwertsunterschiede erwiesen sich als nicht signifi-

kant.

Tabelle 15: Vergleich der Mittelwerte der Scores (vgl. Kapitel 3.6) des

EORTC QLQ-C30-Fragebogens, Altersgruppen 1-5

Gruppe 1 | Gruppe 2 | Gruppe 3 | Gruppe 4 | Gruppe 5
EORTC QLQ-C30-Skala (n=8) (n=9) (n=19) (n=81) (n=42) P
M(SD) M(SD) M(SD) M(SD) M(SD)

Physische Funktion 88(17) 89(17) 89(16) 84(20) 79(23) | 0,506
Rollenfunktion 71(28) 59(36) 70(33) 62(30) 70(32) | 0,460
Kognitive Funktion 67(19) 67(37) 61(36) 70(30) 78(25) 0,363
Emotionale Funktion 48(33) 63(35) 60(34) 59(29) 70(25) 0,232
Soziale Funktion 57(41) 59(28) 75(31) 68(34) 74(31) | 0,450
Globale Lebensqualitat 64(18) 63(23) 67(25) 66(21) 65(22) 0,994
Midigkeit 43(37) 41(28) 30(33) 37(28) 31(26) | 0,495
Ubelkeit und Erbrechen 8(24) 7(15) 9(15) 5(14) 6(13) 0,562
Schmerz 42(39) 33(41) 30(29) 36(34) 32(32) | 0,900
Dyspnoe 21(25) 15(24) 17(29) 28(31) 24(30) | 0,434
Schlafstérungen 46(35) 37(42) 42(38) 47(37) 40(33) 0,829
Appetitverlust 4(12) 7(15) 5(17) 7(15) 11(24) | 0,754
Verstopfung 4(12) 7(15) 12(17) 12(27) 12(23) 0,737
Durchfall 13(17) 7(15) 9(19) 6(18) 7(17) 0,500
Finanzielle Auswirkungen 19(38) 19(24) 16(26) 24(29) 13(20) 0,446

M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, p = Signifikanz
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4.5.4 Lebensqualitat nach adjuvanter Taxantherapie und
Begleiterkrankungen

Beim Vergleich der Mittelwerte zeigten sich die signifikanten Unterschiede zu Un-
gunsten der Patientinnen mit Begleiterkrankungen in allen Skalen der Funktiona-
litat:

e Physische Funktion (p=0,001)
¢ Rollenfunktion (p=0,000)
¢ Kognitive Funktion (p=0,033)
e Emotionale Funktion (p=0,004)
e Soziale Funktion (p=0,000)

e Globale Lebensqualitat  (p=0,000)

In den Symptomskalen erzielen die Patientinnen dagegen bessere Ergebnisse.
Es erwiesen sich keine signifikanten Auffalligkeiten in den beiden Gruppen bis

auf die zwei folgenden Skalen:

e Mudigkeit (p=0,002)
e Schmerz (p=0,000)
e Appetit (p=0,021)

Abbildung 9: Vergleich der Mittelwerte der Lebensqualitat bei den Patientinnen
mit / ohne Begleiterkrankungen
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4.5.5 Lebensqualitat nach adjuvanter nicht taxanhaltiger Chemotherapie
und Begleiterkrankungen

Beim Vergleich der Mittelwerte zeigten sich die signifikanten Unterschiede zu Un-
gunsten der Patientinnen mit Begleiterkrankungen in allen Skalen der Funktiona-
litat:

e Physische Funktion (p=0,003)
e Rollenfunktion (p=0,000)
e Kognitive Funktion (p=0,046)
e Emotionale Funktion (p=0,003)
e Soziale Funktion (p=0,000)

e Globale Lebensqualitat  (p=0,000)

In den Symptomskalen erzielen die Patientinnen dagegen bessere Ergebnisse.
Es erwiesen sich keine signifikanten Auffalligkeiten in den beiden Gruppen bis
auf die zwei folgenden Skalen:

e Mudigkeit (p=0,000)
e Schmerz (p=0,000)

Abbildung 10: Vergleich der Mittelwerte der Lebensqualitat bei den
Patientinnen mit / ohne Begleiterkrankungen

i ohne Begleiterkrankungen (n=79) & mit Begleiterkrankungen (n=66)



4 Ergebnisse 36

4.5.6 Lebensqualitat bei taxanbehandelten Patientinnen nach der
brusterhaltenden/ nicht brusterhaltenden Therapie

Beim Vergleich der Mittelwerte zeigten sich signifikante Unterschiede zu Unguns-
ten der Patientinnen, die eine nicht brusterhaltende Therapie bekommen haben

in allen Skalen der Funktionalitat:

e Physische Funktion (p=0,003)
¢ Rollenfunktion (p=0,000)
¢ Kognitive Funktion (p=0,004)
e Emotionale Funktion (p=0,005)
e Soziale Funktion (p=0,005)

e Globale Lebensqualitat  (p=0,005)

In den Symptomskalen gab es keine statistischen Auffalligkeiten.

Abbildung 11: Vergleich der Mittelwerte der Lebensqualitéat bei den
Patientinnen, die eine brusterhaltende/ nicht brusterhaltende

Therapie bekommen haben

i nicht brusterhaltende (n=60) @ brusterhaltende (n=99)
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4.5.7 4.5.7 Lebensqualitat nach nicht taxanhaltiger Chemotherapie und
die brusterhaltende/ nicht brusterhaltende Therapie

Beim Vergleich der Mittelwerte zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwi-

schen zwei Gruppen.

Abbildung 12: Vergleich der Mittelwerte der Lebensqualitat nach der nicht
taxan-haltigen Chemotherapie bei den Patientinnen, die eine
brusterhaltende/ nicht brusterhaltende Therapie bekommen

haben
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5 Diskussion

Mehrere randomisierte Studien zeigen, dass bestimmte Gruppen von Patientin-
nen von taxanhaltiger adjuvanten Chemotherapie durch eine Verlangerung des
krankheitsfreien und des Gesamttberlebens profitieren. Bisher liegen kaum sys-
tematisch erhobene Daten zur Langzeittoxizitdt von adjuvanter Chemotherapie,
insbesondere zur Neurotoxizitat der Taxane vor. Es wird erwartet, dass unter-
schiedliche Chemotherapieschemata nicht nur bekannte akute Toxizitaten verur-
sachen, sondern auch zu unterschiedlich ausgepragten Langzeittoxizitaten von
klinischer Relevanz flihren. Dies hat Auswirkungen auf verschiedene Dimensio-

nen der krankheitsbezogenen Lebensqualitat.

Ziel dieser Dissertation war nachzuweisen, dass der Schweregrad von sensori-
schen und motorischen Problemen sich zwischen Gruppen von Patientinnen in
Abhangigkeit von der gegebenen adjuvanten Chemotherapie unterscheidet. Ins-
besondere sollte die Hypothese untersucht werden, dass sowohl die sensori-
schen als auch die motorischen Probleme bei Patientinnen nach einer taxanhal-
tigen Chemotherapie eine hohere neurotoxische Intensitat im Vergleich zu Pati-
entinnen aufweisen, die mit anderen Chemotherapien behandelt wurden. Stich-
probenartig sollte geprift werden, ob zuséatzliche Aspekte Einfluss auf die Le-

bensqualitat der Patientinnen nehmen.

Um unsere im Kapitel 2 gestellten Fragen nach den peripheren Neuropathien
nach der Taxantherapie und deren Auswirkungen auf die Lebensqualitat bei
Brustkrebsiiberlebenden zu beantworten, haben wir nach geeigneten Messin-
strumenten gesucht. Es war uns wichtig, ein Messinstrument zu finden, welches
die Beurteilung der Symptome nicht nur von den behandelnden Arzten sondern
von den Patientinnen selbst wiedergibt, da die peripheren Langzeittoxizitaten und
deren Auswirkungen auf die Lebensqualitat keinen objektiven Parameter darstel-
len, sondern auf dem subjektiven Empfinden der Patientin beruht. Aul3erdem ist
es bekannt, dass Arzte subjektiven Symptome wie Mudigkeit, Schmerzen und
Atemnot im Vergleich zu der Patientenbeurteilung mdglicherweise unvollstandig
erfassen (Fromme EK et al. 1995, Basch E et al. 2006, Petersen MA et al. 2006).
Wir entschieden uns fir die EORTC QLQ-C30- und PNQ-Fragebotgen, weltweit



5 Diskussion 39

anerkannte Instrumente zur Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
und der chemotherapieinduzierten Neuropathien.

5.1 Interpretation der Ergebnisse des PNQ — Fragebogens

Aufgrund der verbesserten Therapiemdglichkeiten nimmt die Zahl der Langzeit-
uberlebenden nach Brustkrebs immer mehr zu. Die Anzahl der Patienten, bei
denen Langzeitneurotoxizitaten beobachtet werden, steigt somit ebenso. Ein um-
fassendes pathophysiologisches Verstandnis der CIPN nach der Taxantherapie
fehlt bislang. Diese ist aber eine wichtige Nebenwirkung der taxanhaltigen Che-
motherapie bei Mammakarzinom und fihrt zu einer eingeschrankten Lebens-
qualitat der Patienten (Cavaletti G et. Al. 2006).

Generell ist zu bemerken, dass die Patientinnen in dieser Studie den PNQ-Fra-
gebogen erst nach Beginn der taxanhaltigen Chemotherapie erhalten haben, wo-
bei der jeweilige Abstand von der Beendigung der Therapie nicht einheitlich war

und zwar 0 bis 7 Jahre nach der Diagnosestellung.

Durch den Vergleich der Ergebnisse des PNQ-Fragebogens fiel uns auf, dass
die Patientinnen, die die Taxantherapie erhalten haben, hthere Grade von Be-
schwerden (Antwortkategorien C und D) haufiger angaben, als die Patientinnen,

die nicht mit Taxan behandelt wurden.

Trotz der zahlreichen Studien liegen bisher kaum systematisch erhobene Daten
zur Langzeittoxizitat von adjuvanter Chemotherapie, insbesondere zur Neuroto-
xizitat der Taxane vor. (Hausheer et al. 2006). Es gibt Studien, die taxan- asso-
zZiierten Neuropathien wahrend der Behandlung oder relativ kurz danach unter-
suchten (Shimozuma K, et al. 2012). Ob diese noch jahrelang nach der taxanhal-
tigen Chemotherapie bestehen bleiben, ist bisher in der Literatur nicht beschrie-
ben worden. Unsere Ergebnisse zeigten, dass periphere sensorische Neuropa-

thien noch bis zu sieben Jahre nach der Chemotherapie beobachtet werden.

AulRerdem haben wir noch untersucht, ob es noch andere Faktoren gibt, die einen
Einfluss auf die Ausbildung von peripheren Sensibilitdtsstérungen haben. Unter-
sucht wurden die Faktoren: Brusterhaltende Therapie (j/n), Hormontherapie (j/n),

Abstand des Befragungszeitpunktes zur Erstdiagnose der Tumorerkrankung,
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Stadium der Erkrankung (Stadium | oder Il vs. Stadium 1ll), Strahlentherapie (j/n)
und Altersgruppe. Zuséatzlich wurden noch folgende Begleiterkrankungen ange-
geben: Autoimmunerkrankungen (j/n), Erkrankungen des Bewegungsapparates
(j/n), Depression (j/n), Diabetes (j/n), Herz-Kreislauf-Erkrankungen (j/n), Lun-
generkrankungen (j/n). Zu dieser Dokumentation der Begleiterkrankungen ist an-
zumerken, dass nicht klar ist, ob die Erkrankungen jeweils schon vor Beginn der
taxanhaltigen Chemotherapie bestanden haben, oder erst danach aufgetreten
sind. Von allen diesen Faktoren zeigte sich nur bei den Faktoren Stadium der
Erkrankung und Depression ein Zusammenhang. Patientinnen im Stadium Il der
Erkrankung wiesen haufiger periphere neurologische Stérungen auf als Patien-
tinnen im Stadium | oder II, und Patientinnen mit Depressionen wiesen ebenfalls
haufiger periphere Stérungen auf. Die nachstliegende Annahme ist, dass Patien-
ten mit Depressionen empfindsamer sind und daher neurotoxische Erscheinun-
gen eher dokumentiert hatten. Da nicht klar war, ob die Depressionen vor oder
nach Beginn der Chemotherapie auftraten, kénnen diese sowohl Folge der Che-
motherapie oder deren Nebenwirkungen oder Folge der Grunderkrankung bzw.
des Stadiums der Grunderkrankung sein, als auch als vorbestehende Stérung
selbst die Ursache von Erscheinungen sein, die gleichzeitig als Folge der Che-
motherapie auftreten kbnnten (wie z.B. die peripheren neurologischen Sensibili-
tatsstorungen). Schlief3lich muss noch hinterfragt werden, ob sich bei dem Ein-
trag Depression=ja wirklich auf eine klinisch manifeste Depression schliel3en
lasst. Aus all diesen Grinden wurde auf eine weitere Untersuchung des Faktors
Depression verzichtet. Um den Einfluss der taxanhaltigen Chemotherapie auf die
peripheren neurologischen Sensibilitatsstérungen nun fur das Stadium der Er-
krankung zu kontrollieren, hatten wir die Chemotherapien weiter differenzieren
sollen (also Richtung Dosis und auch Richtung anderer Substanzen). Diese Pa-

tientendokumentation war fir unsere Studie unzuganglich.

Die relativ haufige taxanbezogene Sensibilitatsstérung bei Lungenerkrankungen
konnte Folge eines zusatzlichen Schadigungsfaktors Hypoxamie sein. Allerdings

lasst die kleine Fallzahl keine definitive Beurteilung zu.

Nach einer taxanhaltigen Chemotherapie kdnnen auch motorische Probleme bei

Patientinnen auftreten, sind aber nicht so haufig und schwer (Rowinsky EK. et.al.
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1995). Hinsichtlich der peripheren motorischen Nebenwirkungen wurde in dieser
Studie keine statistische Auffalligkeit gefunden.

Aufgrund dessen, dass wir eine retrospektive Studie durchgefiihrt haben und
diese auf den subjektiven Angaben der Patientinnen basierte, war nur einge-

schrankte Beurteilbarkeit der vorliegenden Ergebnisse moglich.

5.2 Interpretation der Ergebnisse des EORTC
QLQ-C30- Fragebogens

Bei der Auswertung der Ergebnisse des Fragebogens wurden Zusammenhange
zwischen der Lebensqualitdt und der adjuvanten Chemotherapie gepruft. Die ge-
samte untersuchte Population gab in allen Skalen der Funktionalitat hohe Werte
an. Bei den Symptomskalen sind die Symptome nur sehr gering ausgepragt. Das
bedeutet, dass die allgemeine Lebensqualitdt unserer Patientinnen, sowohl der
mit Taxan als auch der mit nicht taxanhaltiger Chemotherapie behandelten, als
gut eingestuft wurde. Dieser Fakt beruht auf dem sogenannten Zufriedenheitspa-
radox. Mit diesem Begriff wird die Tatsache beschrieben, dass die Patienten auf-
grund der geanderten Lebensumstande ihren Bewertungsmalf3stab andern. Ob-
wohl nachteilige Umstande vorliegen, geben Krebserkrankte relativ hohe subjek-

tive Lebensqualitat an (Herschbach, 2002).

5.2.1 Follow-up-Zeitraum

Es wurden Zusammenhange zwischen der Lebensqualitat nach der taxanhalti-
gen Chemotherapie und der seit Diagnose und Therapie vergangenen Zeit ge-
pruft. Unsere Studiendaten zeigten: unabhangig von der Uberlebenszeit wurde
die allgemeine Lebensqualitat der Patientinnen als gut eingestuft. Die unter-
schiedlichen Zeitspannen zwischen Follow-up-Zeitraum und Befragung haben
keinen Einfluss auf die Erinnerung der Patientinnen hinsichtlich der Lebensqua-
litat, da diese Erinnerung Uber Jahre ungetriibt bleibt. In der Studie von Ganz et
al. (2002), die die Lebensqualitat von Brustkrebspatientinnen 5 bis 10 Jahre nach
der Diagnose Brustkrebs erhoben haben, wurde das bestétigt.
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5.2.2 Einflussfaktor Alter

Es wurden Zusammenhange zwischen der Lebensqualitat nach der taxanhalti-
gen Chemotherapie und dem Alter der Patientinnen gepruft. Kroenke et al. (2004)
und Avis et al. (2005) zeigten in ihrer Studie, dass junge Brustkrebstiberlebende
eine schlechtere Lebensqualitat aufweisen als altere Brustkrebsiiberlebende.
Mogliche Erklarung dafir kdnnte sein, dass altere Patientinnen sich weniger um
ihre korperliche Erscheinung sorgen als jingere. In der Studie von Kenny et al.
(1999) wird diese Hypothese bestatigt. Dieses Ergebnis passt zu unseren Be-
obachtungen. Die Berechnung in unserer Studie zeigt: je alter die Studienteilneh-
merinnen waren, desto besser fielen ihre Ergebnisse aus. Diese Unterschiede

waren jedoch nicht signifikant.

5.2.3 Einflussfaktor Begleiterkrankungen

Es wurden Zusammenhénge zwischen der Lebensqualitdt und den Komorbidita-
ten geprift. In der Studie von Engel et al. (2003) ist ein negativer Zusammenhang
bei Brustkrebsiberlebenden zwischen dem Vorhandensein von Begleiterkran-
kungen und Lebensqualitdt beschrieben worden. Unsere Studienergebnisse
zeigten signifikante Unterschiede zwischen Patientinnen mit und ohne Begleiter-
krankungen zugunsten letzterer. Die Ergebnisse waren auf allen Skalen der
Funktionalitat und in den zwei Skalen (Mudigkeit und Schmerz) der Funktionalitat

signifikant, unabhangig von der Art der Chemotherapie.

5.2.4 Einflussfaktor brusterhaltende versus nicht brusterhaltende

Therapie

Es wurden Zusammenhange zwischen der Lebensqualitat und der brusterhal-
tende / nicht brusterhaltende Therapie gepruft. Die Berechnung in unserer Studie
zeigt, dass die Patientinnen, die nicht taxanhaltige Therapie bekommen haben
und brusterhaltend therapiert worden sind, eine bessere Lebensqualitat aufwei-
sen als mastektomierte Frauen mit gleicher Chemotherapie. Diese Unterschiede
waren aber nicht signifikant. Bei der Patientinnengruppe, die mit Taxan behandelt

wurde, sehen die Ergebnisse anders aus. Die mastektomierten Frauen zeigen
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signifikante Unterschiede in allen Skalen der Funktionalitat, die Symptomatik da-
gegen war unauffallig. Wieso gibt es signifikante Unterschiede zu Ungunsten der
mit Taxan therapierten Patientinnengruppe? Eine Erklarung daftir kdnnte sein,
dass die Patientinnen mit Mastektomie im Allgemeinen unzufriedener sind im Ge-
gensatz zu den Patientinnen, die eine brusterhaltende Therapie bekommen. In
der Studie von Hartl et al. (2003) wurde das bestéatigt. AuRerdem haben die un-
terschiedlich ausgepragten Langzeittoxizitaten der Taxane, wie oben schon be-
schrieben wurde, Auswirkungen auf verschiedene Dimensionen der krankheits-
bezogenen Lebensqualitat. Diese Korrelation der Mastektomie mit der Langzeit-
neurotoxizitat der Taxane fuhrt moglicherweise zu den negativen Auswirkungen

auf die Lebensqualitat der Patientinnen.

Nicht ganz ausgeschlossen sind operationsbezogene Stoérungen (Axilladisse-
tion? Lymphoidem?), die in einem multifaktoriellen Geschehen eine Rolle spielen

kdnnten.

Eine definitive Antwort ist nicht moglich. Hier sollen lediglich die Beobachtungen

beschrieben werden. Naheres kdnnte eine prospektive Studie klaren.
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6 Schlussfolgerungen

Unsere retrospektive Studie am Onkologischen Schwerpunkt Stuttgart zeigt,
dass die peripheren neurologischen Stérungen haufiger bei Patientinnen nach
einer Behandlung mit Taxan auftreten und Uber die Jahre (bis zu 7 Jahre)
beste-hen bleiben. Der gefundene Zusammenhang ist in den untersuchten
Stichproben unabhéngig von der sonstigen Begleittherapie, der Form der
Operation, dem Zeitabstand von der Diagnose und dem Alter der Patientin.
Obwohl die signifi-kanten peripheren sensorischen Neuropathien jahrelang
nach der Chemothera-pie beobachtet werden, scheint dies keine Auswirkung

auf die Lebensqualitat der Patientinnen zu haben.

Vereinzelt statistisch aufféllige Ergebnisse in der Lebensqualitat der Patientinnen
lassen sich wohl nicht auf die signifikanten peripheren Neuropathien, sondern
vielmehr auf die Begleiterkrankungen und die Mastektomie im Zusammenhang

mit der Taxantherapie zurlckfuhren.

Da unsere Studie rein retrospektiv war, verfigen wir tber keine Daten, die vor
der Chemotherapie erhoben wurden. Dabei ist zu beachten, dass bei samtlichen
Patientinnen die Behandlungen bis zu 7 Jahre zurtickliegen und nur auf der Er-
innerung derjenigen basiert. Dennoch ist diese Erkenntnis in der Praxis flr be-
handelnde Arzte von Brustkrebspatientinnen sowohl bei der Beratung und The-
rapieplanung als auch bei der Betreuung wahrend der adjuvanten Chemothera-

pie von Nutzen.
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7 Zusammenfassung

Ziel dieser Studie war es, mogliche neurotoxische Nebenwirkungen von Taxanen
wie auch die Auswirkung der chemotherapieinduzierten Neuropathie auf die

krankheitsbezogene Lebensqualitéat der Patientinnen zu untersuchen.

Dazu wurden den 449 Frauen nach Brustkrebs, die am Nachsorgeprogramm des
Onkologischen Schwerpunkt Stuttgart teiinehmen und zwischen 2004 und 2011
eine adjuvante Chemotherapie in einem der funf OSP-Brustzentren erhalten ha-
ben, die Fragebdgen zusammen mit einem Anschreiben, in dem Studie und Fra-
gebdgen erlautert wurden, zugeschickt. Fir die Datenerhebung wurden die E-
ORTC QLQ-C30-Lebensqualitat und PNQ-Neurotoxizitat Fragebtgen verwen-
det.

Wir erhielten 304 Fragebégen zurtick. 152 Patientinnen davon wurden mit Taxan
behandelt. 28 (18,4%) der mit Taxan behandelten Patientinnen, gaben an, dass
sie periphere neurologische Beschwerden haben, die ihre taglichen Aktivitaten
beeintrachtigen. In der Gruppe von 142 Frauen, die nicht mit Taxan behandelt
wurden, waren es 15 (10,6%). Uber die gesamte Skala betrachtet, gaben die mit
Taxan behandelten Patienten hohere Grade von Beschwerden haufiger an, als

die Patientinnen, die nicht mit Taxan behandelt wurden.

AulRerdem wurde noch verglichen, ob sich die beiden Gruppen hinsichtlich der
einzelnen Dimensionen der Lebensqualitat (nach EORTC-QLQ-C30) unterschei-
den. Die Auswertung der EORTC QLQ-30-C-Fragebotgen hat keine signifikanten

Unterschiede gezeigt.

In unserer Untersuchung konnten wir feststellen: Obwohl eine signifikante perip-
here sensorische Neuropathie unverandert von bis zu 7 Jahren in der mit Taxan
behandelten Gruppe anhaltendend beobachtet wurde, scheint dies keine Auswir-

kung auf die Lebensqualitat der Patientinnen zu haben.

Vereinzelte statistisch auffallige Ergebnisse in der Lebensqualitat der Patientin-
nen lassen sich wohl nicht auf die signifikanten peripheren Neuropathien als viel-
mehr auf die Begleiterkrankungen und die Mastektomie im Zusammenhang mit

der Taxantherapie zurtickfihren.
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9 Anhang

@ EORTC QLQ-C30 (version 3.0) r 1

[ J

Wrr sirkl an emigen Angaben miteressiert, die Sie und Thre Gesundheit betreffen. Bitte beantworten Sie die
folgenden Fragen sebst, ndem Sie das Kastchen ankreuzen, wekches am besten auf Sie atrifft. Fs gibt
keme "richtigen” oder "fakchen™ Antworten Thre Angaben werden streng vertraulich behandelt.

Tir Gobuntsing (Tog, Mowat, Jab: - [T ][ T |/[ [ [T]

Das heutige Datum (Tag, Monal, Jahr): | ||/ | |/ | | | |

Uberhaupt nicht Wenig MiiBig Sehr
1. Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten sich ] ] ] ]
korperlich anzustrengen (z.B. eine schwere
Einkaufstasche oder einen Koffer zu tragen?)
2. Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, einen ] ! ! ]
lingeren Spaziergang zu machen?
3. Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, eine kurze ] ] ] ]
Strecke auBer Haus zu gehen?
4. Miissen Sie tagstiber im Bett iegen oder in ] ] ] ]
einem Sessel sitzen?
5. Brauchen Sie Hilfe beim Essen, Anziehen, ] ] ] ]

‘Waschen oder Benutzen der Toilette?

Wiihrend der letzten Woche: Uberhaupt nicht Wenig MaBig Selr
6. Waren Sie bei Threr Arbeit oder bei L] U L L]
anderen tagtiglichen Beschiftigungen
eingeschrankt?
7. Waren Sie bei lhren Hobbys oder anderen U] U U [l
Freizeitbeschiftigungen eingeschrinkt?
8. Waren Sie kurzatmig? ] ] L] L]
9. Hatten Sie Schimerzen? ] [l O ]
10. MubBten Sie sich ausruhen? L U ] L]
11. Hatten Sie Schiafstérungen? O O ] [
12. Fiihlten Sie sich schwach? L U ] L]
13. Hatten Sie Appetitmangel? U U U O
14. War Ihnen iibel? 0] L] LJ L]
15. Haben Sie erbrochen? O [l J [
16. Hatten Sie Verstopfung? ] L] L] L]
17. Hatten Sie Durchfall? O O] L] 0
18. Waren Sie miide? L U L] L]
m Selle1/3
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Wihrend der letzten Woche: Uberhaupt nicht Wenig MaBig Sehr
19. Fiihlten Sie sich durch Schmerzen in Threm ] ] ] ]
alltdglichen Leben beemtrachtigt?

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

U
O
O
O

21. Fiihlten Sie sich angespannt?

22. Haben Sie sich Sorgen gemacht?
23. Waren Sie reizbar?

24. Fithlten Sie sich niedergeschlagen?

25. Hatten Sie Schwierigkeiten, sich an Dinge zu
erinnern?

26. Hat Thr kérperlicher Zustand oder Thre
medizinische Behandlung Thr Familienleben
beeintrachtigt?

U gogbg
O godogd
O OOoOod
O godogd

27. Hat Ihr kérperlicher Zustand oder Thre O Il | Il
medizinische Behandlung Thr Zusammensein oder

Thre gemeinsamen Unternehmungen mit anderen

Menschen beentrachtigt?

28. Hat Ihr kérperlicher Zustand oder Ihre ] ] ] ]

medizinische Behandlung fiir Sie finanzielle
Schwierigkeiten mit sich gebracht?

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

29. Wie wiirden Sie msgesamt lhren Gesundheitszustand |:| |:| |:| D |:| D |:|
wihrend der letzten Woche einschétzen? 1 o) 3 4 5 6 7
sehr schlecht ansgezcichnet

30. Wi wiirden Sic insgesamt Thre Lebensqualitit wihrend der O O ] ] ] ] |
letzien Woche emschataen? 1 2 3 4 5 6

sehr schlecht ausgezeichnet

© Copyright 1995 EORTC Study Group on Quality ofLife Alle Rechte vorbchalten_ Version 30

Ich habe folgende Begleiterkrankungen:

Ich befinde mich zur Zeit bei folgendem Arzi/Arztin in der Nachsorge:

M Sale2/3
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Patienten-Neuropathie-Fragebogen©

33. Sensork
O a

Ich habe keine
Tanbheintsgefiilhle,
Schmerzen oder
Krbbel m
Handen oder
FiiBen

34. Motork
A

lc]_l spiire
Schwiache

n Armen

oder Beinen

(0B

Ich habe kichte
Tanbheitsgefiihle,
Schmerzen oder
Krbbeln m
Hinden oder
FiiBen. Dics
beeintrachtigt die
Aktivititen des
taghchen Lebens
nicht.

OB

Ich spiire eine
mikle Schwiche in
Amen oder
Beinen. Dies
beeintrachtigt dic
Aktiviiaten des
taghchen Lebens
nicht.

Odc

Ich habe
mittelschwere
Taubheitsgefiihle,
Schmerzen oder
Knbbeln in Hinden
oder FiiBen. Dics
beemtrachtigt die
Aktivititen des
taghchen Lebens
nicht.

dc

Ich spiire eine
mittelschwere
Schwache in
Amen oder
Bemnen. Dies
beemirichtigt die
Aktivitaten des
taghchen Lebens
nicht.

[] D*

Ich habe
mittelschwere bis
schwere
Tanbheitsgefiihle,
Schmerzen oder
Krbbeln m
Hinden oder
Faben. Dics
beecintrachtigt dic
Aktivititen des
taghchen Lebens.

[] p*

Ich spiire eine
mittelschwere bis
schwere Schwiche
mn Amen oder
Beinen. Dies
beemirichtigt die
Aktivitaten des
taglhchen Lebens.

[] E*
Ich habe schwere
Taubheitsgefiihle,
Schmerzen oder
Krbbeln in Handen
oderFiben. Es
macht ¢s fiirmich
vollkommen
meisten Aktivititen
des taghchen Lebens
auszufiihren

L] E*

Ich spiire eine schwere
Schwiche in Amen
oder Beinen. Es macht
es firmich
vollkommen
unmoglich, die meisten
Aktivitaten des
taglichen Lebens
auszufiihren.

* Bitte kreuzen Sie die Aktivitit oder die Aktivititen Thres tiglichen Lebens, die als Folge der Therapie
beeintrachtizt wurden mit einem X an oder tragen Sie sie an die daiir vorgesehene Stelle ein

Beeintrachtigte Fahigkeiten:

0 Kleidung
auf-/zuknopfen

ein Messer
[ g
verwenden

O eine Gabel benutzen

emen Loffel
= benutzen

0O andere Essutensilien
usw. benutzen

© Copyright

firen dffnen chnallen schlieBen schreiben nihen
OT ffh O Schnalk hlieBen [0 schreib O n#h
Kontaktlinsen
einsetzen oder schlafen gehen arbeiten
O ei d O schlafk O geh O arbei
entfernen
O ‘;,Sﬁelfiﬁlcii?fegden Treppen steigen O Schmuckanlegen [ Schuhe zubinden
O g:gigneglienung O ?il];iiirlller Tastaur M gyrieken O Auto fahren
fiir mich wichtige
O Aktivititen
ausfithren bitte angeben:
Vielen Dank fiir Thre Unterstiitzung

Sollten Sie noch Fragen haben, erreichen Sie uns unter der Telefonrmummer: 0711/991 3514
Bitte schicken Sie den Bogen im beigefiglen Antwortumschlag zuriick an:

Onkologischer Schwerpunkt Stuttgart
OSP-Studienzentrale Chemwotherapie

Rosenbergstralie 38
70176 Stuttgart
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OSP

Onkologischer Schwerpunkt Stuttgart

OSP Stuttgart e. V. + RosenbergstraBle 38 + 70176 Stuttgart

OSP Stuttgarte. V.
Nachsorgeleitstelle

Rosenbergstr. 38
70176 Stuttgart
Telefon 0711/991-3514
Telefax 0711/991-4299
WWW.osp-stuttgart.de
nsl@osp-stuttgart.de

Stuttgart, 18.01.2012

Langzeitnebenwirkungen bei Chemotherapie

Sehr geehrte Frau ...,

vor einiger Zeit haben Sie eingewilligt, am Nachsorgeproegramm der OSP-Nachsorgeleitstelle
teilzunehmen. Heute bitten wir Sie und lhren nachbetreuenden Arzt um lhre Mithilfe fiir eine
wissenschaftliche Auswertung der Ergebnisse.

Im Rahmen Ihrer Brustkrebsbehandlung haben Sie laut unseren Informationen eine Chemo-
therapie erhalten. Chemotherapien wirken bekanntlich nicht nur auf den Tumor, sondern
kénnen auch unangenehme Nebenwirkungen zur Folge haben, die teilweise Uiber Jahre hin-
weg Probleme bereiten und die Lebensqualitdt erheblich beeintrachtigen kénnen. Ein sehr
wichtiges Thema, das leider bisher noch wenig systematisch erforscht worden ist. Im Rahmen
einer neuen, vom Bundesministerium fiir Bildung und Forschung unterstiitzten Studie will der
Onkologische Schwerpunkt Stuttgart nun untersuchen, welcher Art diese Nebenwirkungen
genau sind, wie lange sie nachwirken und welchen Einfluss sie auf die Lebensqualitdt haben.
Die Studie startet voraussichtlich im Februar 2012 und begleitet Patientinnen vom Zeitpunkt
der Chemotherapie an bis ein Jahr nach Beendigung der Chemotherapie.

In Ergdnzung fiir diese Studie sollen {iber mehrere Jahre auch riickblickend die Auswirkungen
einer Chemotherapie auf die Lebensqualitdt untersucht werden. Daher wenden wir uns an Sie
mit der Bitte um lhre Unterstiitzung.

Beiliegend erhalten Sie zwei Fragebogen. Der EORTC-Lebensqualitdtsbogen ist Ihnen bekannt,
wenn Sie noch aktive Teilnehmerin der Nachsorgeleitstelle sind. Wir bitten Sie sehr, diesen
auszufiillen, selbst wenn er lhnen vielleicht erst kirzlich oder in Kiirze bei einem Nachsor-
getermin begegnete oder bald wieder begegnen wird. Bitte fiillen Sie ihn so aus, wie es lhnen
im Moment des Ausflillens geht, selbst wenn eventuelle Probleme vielleicht von einer ande-
ren Erkrankung herriihren. Falls Sie noch an anderen Erkrankungen leiden, haben Sie auf der
Rlckseite des Fragebogens die Moglichkeit, diese anzugeben.

Onkologischer Schwerpunkt Stuttgart e. V.: Vorstand: Prof. Dr. E. Heidemann,
Chefirztin, Diakonie-Klinikum Stuttgart - Diakonissenkrankenhaus und Paulinenhilfe eGmbH,
Krankenhiiuser des OSP Stuttgart e. V.: Bethesda Krankenhaus, Diakonie-Klinikum Stuttgart, Karl-Olga-Krankenhaus, , Klinikum Stutlgan (Borgerhospital,
Kalhd.rmerllluh[:ll.aL Krankenhaus Bad Cannstatt, gahu: ital), Krankenhaus vom Roten Kreuz,
Marienhos Ilta Stuttgart, Robert-Bosch-Krankenhaus mit linik Charlottenhaus und Klinik Schillerhohe,
St Anna-Klinik
Bankverbindung: Konto: 202 79 25, Landesbank Baden-Wi urtl.cmbcr% (BLZ 600 501 01)
Spendenkonto: 270 31 23, Landesbank Baden-Wiirttemberg (BLZ 606 501 01)
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In dem anderen Fragebogen geht es um die nervenschidigende Wirkung einer Chemothera-
pie. Bitte fiillen Sie auch diesen sorgfiltig aus, so wie es lhnen im Moment geht.

Die Fragebogen werden anonymisiert, also ohne dass Rickschlisse auf lhre Person moglich
sind, ausgewertet. lhr Arzt erhilt zeitgleich ebenfalls einen patientenbezogenen Fragebogen,
mit dem auf gleiche Weise verfahren wird.

Fiir die Riicksendung verwenden Sie bitte den beiliegenden Antwortumschlag.

Wir danken Ihnen schon heute fir lhre Mitarbeit. Dem OSP Stuttgart war es schon immer ein
Anliegen, die Lebensqualitdt der Patientinnen und Patienten zu messen und nach Maglichkeit
zu verbessern. Hierzu leisten Sie einen wichtigen Beitrag.

Mit freundlichen GriRen

Prof. Dr. med. E: Heidemann Susanne Rossle

Vorsstand des Onkologischen Koordinatorin Machsorgeleitstelle
Schwerpunkt Stuttgart e.V.
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tive Hilfe.

e Frau Julia Hopp fur die Hilfe bei der statistischen Auswertung der Fragebdgen.

¢ Vielen Dank an alle Studienteilnehmerinnen fir die Beantwortung der Frage-

bdgen.



	Inhaltsverzeichnis
	Abbildungsverzeichnis
	Tabellenverzeichnis
	1 Einleitung
	1.1 Grundsätzliche Aspekte zum Mammakarzinom
	1.1.1 TNM-Klassifikation und Stadieneinteilung
	1.1.2 Therapie
	1.1.3 Nachsorge bei Mammakarzinom

	1.2 Taxane
	1.2.1 Pharmakokinetik der Taxane
	1.2.2 Wirkungsweise von Taxanen
	1.2.3 Nebenwirkungen von Taxanen
	1.2.4 Wie misst man die Neurotoxizität der Taxane?

	1.3 Lebensqualität
	1.3.1 Was ist Lebensqualität?
	1.3.2 Wie misst man Lebensqualität?
	1.3.3 Lebensqualität bei Brustkrebserkrankten


	2 Fragestellungen und Zielsetzungen
	3 Material und Methoden
	3.1 Patientinnen
	3.2 Mammakarzinom-Nachsorge-Leitstelle des Onkologischen Schwerpunkttes Stuttgart (NSL)
	3.3 Identifikation des Patientenkollektivs
	3.4 Ein- und- Ausschlusskriterien
	3.5 Datensammlung
	3.6 Fragebogen EORTC-QLQ C30
	3.7 Fragebogen-PNQ
	3.8 Statistik

	4 Ergebnisse
	4.1 Rücklauf der Fragebögen
	4.2 Datenerfassung
	4.3 Stichprobenbeschreibung
	4.3.1 Anzahl der Studienteilnehmerinnen
	4.3.2 Abstand des Befragungszeitpunktes zur Erstdiagnose der Tumorerkrankung
	4.3.3 Alter zum Zeitpunkt der Befragung
	4.3.4 Komorbiditäten
	4.3.5 Stadieneinteilung
	4.3.6 Antihormontherapie
	4.3.7 Brusterhaltende/ nicht brusterhaltende Operation

	4.4 Messung der peripheren sensorischen und motorischen Nebenwirkungen durch den PNQ-Fragebogen
	4.4.1 Ergebnisse der Sensorik-Skala des PNQ-Fragebogens (Vergleich von zwei Gruppen, die mit Taxan /nicht mit Taxan therapiert wurden)
	4.4.2 Ergebnisse der Sensorik-Skala des PNQ-Fragebogens im Zusammenhang mit dem Stadium der Erkrankung
	4.4.3 Ergebnisse der Sensorik-Skala des PNQ-Fragebogens im Zusammenhang mit dem Follow-up-Zeitraum
	4.4.4 Ergebnisse der Sensorik-Skala des PNQ-Fragebogens im Zusammenhang mit Begleiterkrankungen
	4.4.5 Ergebnisse der Sensorik-Skala des PNQ-Fragebogens im Zusammenhang mit Antihormon-, Strahlentherapie
	4.4.6 Ergebnisse der Sensorik-Skala des PNQ-Fragebogens im Zusammenhang mit der brusterhaltenden/ nicht brusterhaltenden Therapie

	4.5 Messung der Lebensqualität durch EORTC QLQ-C30-Fragebogen
	4.5.1 Lebensqualität und adjuvante Chemotherapie
	4.5.2 Lebensqualität nach adjuvanter Taxantherapie und der seit Diagnose und Therapie vergangenen Zeit
	4.5.3 Lebensqualität nach adjuvanter Taxantherapie und Patientenalter
	4.5.4 Lebensqualität nach adjuvanter Taxantherapie und Begleiterkrankungen
	4.5.5 Lebensqualität nach adjuvanter nicht taxanhaltiger Chemotherapie und Begleiterkrankungen
	4.5.6 Lebensqualität bei taxanbehandelten Patientinnen nach der brusterhaltenden/ nicht brusterhaltenden Therapie
	4.5.7 4.5.7 Lebensqualität nach nicht taxanhaltiger Chemotherapie und die brusterhaltende/ nicht brusterhaltende Therapie


	5 Diskussion
	5.1 Interpretation der Ergebnisse des PNQ – Fragebogens
	5.2 Interpretation der Ergebnisse des EORTC QLQ-C30– Fragebogens
	5.2.1 Follow-up-Zeitraum
	5.2.2 Einflussfaktor Alter
	5.2.3 Einflussfaktor Begleiterkrankungen
	5.2.4 Einflussfaktor brusterhaltende versus nicht brusterhaltende Therapie


	6 Schlussfolgerungen
	7 Zusammenfassung
	8 Literatur
	9 Anhang
	10 Danksagung
	11 Lebenslauf



