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Kurzreferat:

Hintergrund: Entscheidungsunterstiitzungssysteme — Clinical Decision Support Systems (CDSS) —
konnen 1.S. prognostischer Werkzeuge bei klinischen Entscheidungsprozessen zur adjuvanten syste-
mischen Mammakarzinomtherapie (AST) genutzt werden. Notwendige Voraussetzung dafiir ist, dass
sie den Erkrankungsverlauf und potenzielle Therapieeffekte hinreichend genau prognostizieren. Fiir
das internetbasierte CDSS Adjuvant-Online (AO), das auf empirischen Daten U.S.-amerikanischer
Patientinnen des SEER-9-Registers basiert, liegen zahlreiche Validierungsstudien vor. Ziel der
Studie war es, die Frage zu beantworten, ob AO’s Prognosen auf die prognostischen Merkmale der
magdeburger Patientinnen zurlickgefiihrt werden konnen, die in die Nutzeroberfliche von AO
eingegeben werden miissen (Forschungsfrage 1). Weiterhin interessiert, ob das Outcome von Magde-
burger Mammakarzinompatientinnen mithilfe von AO prognostiziert (Forschungsfrage 2) und ver-
bessert werden konnte (Forschungsfrage 3). Methodik: Die prognoserelevanten Merkmale einer
retrospektiven Stichprobe (n = 102) primirer Mammakarzinompatientinnen (T1-3, NO-1, M0) der
Erstdiagnosejahre 2000 bis 2003 wurden mit linearen Regressionsmodellen multivariat auf statis-
tische Signifikanz gepriift. Mit dem Likelihood-Ratio-Test wurden AO's Prognosen auf ihre Vorher-
sagefdhigkeit fiir das beobachtete Outcome gepriift. Die prognostizierten Effekte einer benefit-
maximierten AST wurden mit den fiir die real durchgefiihrte AST prognostizierten verglichen (T-
Test fiir Matched-Pairs). Ergebnisse: Alle prognoserelevanten Merkmale sind signifikante Regres-
soren (p < 0,05) der AO-Prognosen. Das prognostizierte rezidivfreie Uberleben (RFS), die Lateralitt
des Primédrtumors, postoperative Metastasierung (M1) und die Zeit bis zum Rezidivauftreten (TTR)
sind signifikante (p < 0,05), die prognostizierten Ereignisraten (Rezidiv und Versterben) sind keine
signifikanten Pradiktoren des beobachteten Outcomes. Der Effekt der benefitmaximierten AST ist
grofer (p < 0,001) als derjenige der real durchgefiihrten AST. Schlussfolgerungen: Die Studie trigt
zur Transparenz der Modellarchitektur AO's bei, das auf einem validen und evidenzbasierten
Methodenmodell basiert, u.a. die Komorbiditdt primdrer Mammakarzinompatientinnen differenziert
beriicksichtigt und eine individualisierte Eingabe moglichst aller prognoserelevanten Merkmale
erfordert. Ein Designeffekt (Immortal-Time-Bias) erlaubt keine abschlieBende Beurteilung von AO.
Klinische Entscheidungen in Kontexten konkurrierender Risiken sind mit Unsicherheit behaftet, die
durch prognostische Werkzeuge reduziert werden kann. Dennoch bedarf eine handlungswissen-
schaftlich identifizierte Medizin neben praxisrelevanten Fragestellungen eines Bewusstseins

hinsichtlich ihrer begrenzten Moglichkeiten, die Unsicherheit von Prognosen reduzieren zu konnen.

I



VERZEICHNISSE

Inhaltsverzeichnis
1  FRAGESTELLUNG UND WISSENSCHAFTLICHER HINTERGRUND......cccersiesueessnssnssanssnsssssasns 1
1.1 Fragestellung und Ziele der Arbeit.........ccovrervurirsercssercscneesserossanessnencens 1
1.1.1  FOrsChUNGSITAEN .....ocvieiiiiiieiieeie et ettt ettt es 2
1.1.2  ForschungShypothESeN .........ceiiiiiiiiiiciie ettt et aee s bae e 2
1.2 Wissenschaftlicher Hintergrund........c.cccceeeisneccsercscnressnesssarcscnnes 3
1.2.1  Das MammakarzZinOm ........c.ooerteruiruieienieeiieiesieete ettt et sttt e st seeenaesae e 3
1.2.1.1  Definition einer heterogenen Erkrankung .........cccocceveeiieiieenieenieenessee e sneeeneeens 3
0 A o] [0 =TT To] (oo T PSS 4
1.2.1.3  StadieneinteilUNG ......cooiiiiiiieeieeeee e 6
1.2.1.4  Prognostische und pradiktive FaKtOren..........ccccoevveiiirieiie e 7
1.2.2  Therapie des primdren Mammakarzinoms .............cecceruerueeeerienenienienieeneenseeeeneesneenees 12
1221 LOKale TREIAPIE .....viiiitiieiecees e 12
1.2.2.2  Medikamentdse systemische Therapie .......cccoovvveiiiiiieie e 14
1.2.3  Prognose und Pradiktion als Grundlagen klinischer Entscheidungen.......................... 19
1.2.3.1  TherapieentSCheIUNGEN .......c.oiviriiiceeeer e 20
1.2.3.2  EntscheidungsunterstitzZungSSYSLEME ........ccevveeeirerieeriesiestee e eese e 22
2 STUDIENDESIGN UND METHODEN ....cccccsutsueesusssesessssssecsassssssesssssasssssssesssssssssasns 25
2.1 Studiendesign und DatensChutz.........ceeeveecsuecsueniensensseessnecsaecsnes 25
2.1.1  Ein- und AusSChIUSSKITtEIION. ......ccuieuieiiitieieie ettt 25
2.1.2  Untersuchungszeitraum und Studienendpunkte ...........ccoecvevvievienvenienienieeieeeeneen. 26
2.1.3  Adjuvant-Online Breast Cancer Version 8.0........ccccccveeiiiiiiiiieniie e eiee e 26
2.1.3.1  Datengrundlage, Methodik und Updates..........cceveiveiiiiiiieieneiie e 27
2.1.3.2  Nutzeroberflache und INPUL ..o 28
2.1.3.3  Visualisierung und OULPUL..........eeieiiiiiiiiie s se et ee e 31
2.1.4  Operationalisierung der Komorbiditat..........ccevververciiriieiieeieeieeiesie e 32
2.1.5 Operationalisierung der adjuvanten systemischen Therapie ..........c.cccooceeveererriennnnns 32
2.1.6  Datenerhebung und Datenerhebungsinstrumente............ccceevvvevveeeiieescieeeeieeeevee e 35
2.1.6.1  Datenerhebungsphase | (Stichprobenrekrutierung) .........cccccovvevvevieiivevenninen, 35
2.1.6.2  Datenerhebungsphase Il (Adjuvant-Online-Prognosen) ..........ccccceevvvrvrerienen. 36
2.1.6.3  Datenerhebungsphase I (FOHOW-UP) .....cccveiviiiiiieiiie e 37
2.1.6.4  Resultierende StIChProbe ... 37
2.2 Statistische ANalySeN........coceercreccsercscnressnenssssncscnsessssosssssssassesens 39
2.2.1 Datenqualitit Und FOLOW=UP .....c.ccoviiiiiiieiieiecee et 39
2.2.2  DeSKIIPtive ANALYSEN ....cccuveriieriieeieeieeiieieeieeteeieesteeseesaessbeesseesseesaesssesnsessseenseensens 39



VERZEICHNISSE

2.2.3  HYPOthESENIESTUNE .....vviieiieeiieeiiteeieeeiee et e ste e st e et e e sereeseeeessseessseeessseesssaeesnseesnsenas 40
2.2.3.1  Methodik Forschungshypothese 1 .........ccccoeiviiinininenecse e 40

2.2.3.2  Methodik FOorschungshypothese 2 ..........ccecveiiiiiei i 41

2.2.3.3  Methodik Forschungshypothese 3 .........ccoveiiiieiiiiiece e 42

3 ERGEBNISSE.....ccccottesssnnesreeccsssssssnssssasssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssasssssssss 43
3.1 Stichprobencharakterisierung, Adjuvant-Online-Prognosen und Qutcome................ 43
3.1.1 Klinische und tumorbiologische Merkmale .............cccecueriiriinciiriieiieiesee e 43
3.1.1.1  Alter und MeNOPAUSENSLALUS...........cvruiiriiiieiiieie e 43

T80 0010 o (o -SSR 46

T R T €1 - 1o [ T [T TSSOSO TSPV U TP PTPTPPRPRPIN 46

3.1.1.4  Anzahl tumorinfiltrierter axillarer Lymphknoten ..........ccccccoviviviniiiiiiennns 46

3.1.1.5  SteroidnormonrezeptorsStatUs.........ccecveieiieriesieeeesie et se et 48

3.1.1.6  KOMOIDIAIAL ..o 48

3.1.2  Multimodale TREIAPIC .......eeeviiiiieeiiieciie ettt ettt et e et e e be e ssreeeevaeeavee s 54
3.1.2.1  Operative Therapie und Bestrahlung ............ccocooiiiiiiiiiiiiee e, 54

3.1.2.2  Adjuvante systemische Therapie..........ccoouiriiiiireieicses e 59

3.1.3  Beobachtetes OULCOIME ......ocueruieuieiieiieierieeieee sttt ettt st enee s eneeeeeneeneas 62
3131 StudienendPUNKE L......ccooiiiiiieeieeee e 62

TN A (1o [ T=T 3 T=T oo o] U g4 SR 64

3.1.3.3  ZENSIEIUNGSMUSIET .. .evieieiee ettt sttt ste st e e ste e nbesneesnesreenes 67

3.2 Hypothesentestung cestessnstessnresnsissnsssssnsessnssne 69
3.2.1 Ergebnisse Forschungshypothese ©.........cccovviiiiiiiiiniiiiiieie e 69
3.2.2  Ergebnisse Forschungshypothese 2.........c.ccoveviiiieiiinieiiecieciecieereeee e 73
3.2.3 Ergebnisse Forschungshypothese 3.........c.cciieiierieniinieiecieeieceeeeee e 76

4 DISKUSSION couueeericsccnsrecscsssencssssessssssasssssssasssssssassssssssssssssssssssnsssssssnsases 79
4.1 Forschungsfrage 1 .80
4.2 Forschungsfrage 2 ......c.ccccevvervscnrcscnercssarcssassssnascsens 94
4.3 Forschungsfrage 3 . 104
4.4 Fazit und Ausblick . 108

5 ZUSAMMENTFASSUNG ..cccoesserennsssecssssssssasssssasssssssssasssssssssssssssanssssssss 112
6  LITERATURVERZEICHNIS ...cocteintenrernessessesansesessessessessesssssssssssssssnsnssnens 113
DANKSAZUNG .....c..oiciiieiiieiieiieitecte et ereere e be et et et e s taestbeesbeesbeessaesaestaessseasseasseasseasseesssesssessseasseasseens X
EIKIATUNG ....c.vieeiecie ettt ettt ettt et et e e e s taessaesnsessseensaesseessaesssessseensaensaesseenssenns XII
LebEnSIAUL ..ottt ettt ettt XTI
ANNANE ...ttt ettt ettt et e b e et b e e b e et e e haeetteetbeetbeesbeenseenbteatbeatbeerseanres X1V



VERZEICHNISSE

AbKkiirzungsverzeichnis

AH
AHT
ALNE
AO
ARR
ASA
AST
BCSM
BET
CDSS
CEBM
CHT
EBCTCG
EBM
ED

ER
FIGO
FUI

GRADE
HR
HER2
IC

KI
KM
KT
LK
LKex
LKpos
LoE
LR

Max.
Mill.
Min.

Aromatasehemmer

antihormonelle Therapie

axillare Lymphonodektomie

Adjuvant-Online

absolute Risikoreduktion

American Society of Anaesthesiologists
adjuvante systemische Therapie

Breast Cancer Specific Mortality

brusterhaltende Therapie

Clinical Decision Support System

Oxford Centre for Evidence-Based Medicine
Chemotherapie

Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group
Evidenzbasierte Medizin

Erstdiagnose

Ostrogenrezeptor

Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique
Follow-up-Index

Grading

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
Hazard Ratio

Humaner Epidermaler Wachstumsfaktor Rezeptor
Informed Consent

Konfidenzintervall

Kaplan-Meier-Schétzer

kombinierte Therapie

Lymphknoten

entfernte axillire Lymphknoten

tumorinfiltrierte axillare Lymphknoten

Levels of Evidence

Lokalrezidiv

Fernmetastasierung

Maximum

Million

Minimum

VI



VERZEICHNISSE

MME
MP
mRNA
MW
NAST
NBCM
NSABP
0.n.A.
OP

0OS

PH
PEF
PM

PR
PRO

RCT
RFS

RLR
RR

SD
SDM
SE
SEER
SERM
SHR
SLNE
SPSS
TNM
TTR
UFK
UICC
VIF

modifizierte radikale Mastektomie
Menopause

mitochondriale Ribonukleinsdure
Mittelwert

neoadjuvante systemische Therapie
Non Breast Cancer Mortality

National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
ohne nidhere Angaben

Operation

Overall Survival

Proportional Hazards

Partizipative Entscheidungsfindung
Personalisierte Medizin
Progesteronrezeptor

Patient Reportet Outcome
Resektionsrand

Bestimmtheitsmal3

Randomised Controlled Trial

Relapse Free Survival

Relapse/ Recurrence Rate

relatives Risiko

relative Risikoreduktion

Standard Deviation

Shared Decision Making

Standard Error

Surveillance, Epidemiology, and End Results Program
Selektiver Ostrogen-Rezeptor-Modulator
Steroidhormonrezeptor
Sentinel-Lymphonodektomie
Statistical Package for the Social Sciences
Tumor-Node-Metastasis
Time-to-Recurrence
Universitatsfrauenklinik Magdeburg
Union Internationale Contre le Cancer

Variance-Inflation-Factor

VII



VERZEICHNISSE

Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: FIGO-Stadien des Mammakarzinoms 7
Abbildung 2: Screenshot Nutzeroberflache Adjuvant-Online (Version Breast Cancer80) 31
Abbildung 3: Flussdiagramm zu den Datenerhebungsphasen I bis 111 38
Abbildung 4: Adjuvant-Online-Prognose RELAPSE — Altersgruppen 45
Abbildung 5: Adjuvant-Online-Prognose MORTALITY — Altersgruppen 45
Abbildung 6: Adjuvant-Online-Prognose RELAPSE — Tumordifferenzierungsgrad 47
Abbildung 7: Adjuvant-Online-Prognose MORTALITY — Tumordifferenzierungsgrad 47
Abbildung 8: Adjuvant-Online-Prognose RELAPSE — Steroidhormonrezeptorstatus 49
Abbildung 9: Adjuvant-Online-Prognose MORTALITY — Steroidhormonrezeptorstatus 49
Abbildung 10: Adjuvant-Online-Prognose RELAPSE — Komorbiditatskategorien 51
Abbildung 11: Adjuvant-Online-Prognose MORTALITY — Komorbiditatskategorien 51
Abbildung 12: Komorbiditatskategorien fiir Altersgruppen 53
Abbildung 13: Adjuvant-Online-Prognose RELAPSE — lokale Therapie 57
Abbildung 14: Adjuvant-Online-Prognose MORTALITY — lokale Therapie 57
Abbildung 15: Adjuvant-Online-Prognose RELAPSE - regionares Staging 58
Abbildung 16: Adjuvant-Online-Prognose MORTALITY — regionares Staging 58
Abbildung 17: Adjuvant-Online-Prognose RELAPSE — Modus der adjuvanten

systemischen Therapie 61
Abbildung 18: Adjuvant-Online-Prognose MORTALITY — Modus der adjuvanten

systemischen Therapie 61
Abbildung 19: Uberlebensfunktion fur Studienendpunkt 1 (KM-Schatzer) 63
Abbildung 20: Uberlebensfunktionen (Lateralitat des Primartumors) fir Studienendpunkt 1
(KM-Schétzer) 63
Abbildung 21: Uberlebensfunktion fiir Studienendpunkt 2 (KM-Schétzer) 65
Abbildung 22: Uberlebensfunktionen (postoperative Fernmetastasierung)

fir Studienendpunkt 2 (KM-Schétzer) 65
Abbildung 23: Adjuvant-Online-Prognose RELAPSE - Studienendpunkt 1 66
Abbildung 24: Adjuvant-Online-Prognose MORTALITY — Studienendpunkt 2 66
Abbildung 25: Schema der beobachteten Zensierungsmuster 68
Abbildung 26: Adjuvant-Online-Prognose RELAPSE — Gegentiberstellung prognostizierter
Therapieeffekte fur eine benefitmaximierte (BM) und die real durchgefiihrte (UFK) AST 77
Abbildung 27: Adjuvant-Online-Prognose MORTALITY — Gegeniiberstellung prognostizierter
Therapieeffekte fur eine benefitmaximierte (BM) und die real durchgefiihrte (UFK) AST 77

VIII



VERZEICHNISSE

Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Relative 5-Jahres-Uberlebensraten beim Mammakarzinom 5
Tabelle 2: Anforderungen an prognostische und préadiktive Faktoren nach Decker etal.(2009) 9
Tabelle 3: Prognostische und pradiktive Faktoren des primaren Mammakarzinoms

nach Wu und Sahin (2016) 9
Tabelle 4: Antineoplastische Therapie — Adjuvant-Online-Evidenz und UFK-Schemata 32
Tabelle 5: Antihormonelle Therapie — Adjuvant-Online-Evidenz und UFK-Therapien 34
Tabelle 6: Klinische und tumorbiologische Merkmale der Stichprobe 44
Tabelle 7: Nebenerkrankungsspektrum und Anzahl der Nebenerkrankungen je Patientin 53
Tabelle 8: Merkmalsverteilung der multimodalen Therapie 55
Tabelle 9: Vergleich der Lange der zensierten Beobachtungszeiten in Abhangigkeit des
Erstdiagnosejahres 68
Tabelle 10: Lineare Regressionsmodelle fur die Adjuvant-Online-Prognosen RELAPSE 70
Tabelle 11: Lineare Regressionsmodelle fur die Adjuvant-Online-Prognosen MORTALITY _ 72
Tabelle 12: Cox-Regressionsmodelle zur prognostischen Relevanz

der Adjuvant-Online-Prognosen RELAPSE und MORTALITY 74

IX



1. FRAGESTELLUNG UND WISSENSCHAFTLICHER HINTERGRUND

1 FRAGESTELLUNG UND WISSENSCHAFTLICHER HINTERGRUND

1.1 Fragestellung und Ziele der Arbeit

Klinische Entscheidungen im Rahmen der multimodalen Behandlung primirer Mammakarzinom-
patientinnen werden an der Universitétsfrauenklinik Magdeburg (UFK) bisher auf Basis einer indi-
vidualisierten Risikobeurteilung unter Beriicksichtigung evidenzbasierter prognostischer und pradik-
tiver Faktoren getroffen. Hierbei wird angestrebt, die letztendlich praktisch umzusetzende Behand-
lungsstrategie im Einvernehmen mit der jeweiligen Patientin zu formulieren. Ziel hierbei ist es, flir
jede Patientin ein individuelles Therapiekonzept zu erstellen, das sowohl einen Nutzen — d.h. einen
Therapieeffekt im Sinne einer maximalen Rezidivprophylaxe und eines maximalen Uberlebens-
benefits — verspricht, als auch praktisch realisierbar ist. Die an der UFK bisher durchgefiihrten
multimodalen Therapien sind das Ergebnis eines subjektiv individualisierten Therapiekonzeptes, das
die externe Evidenz aus der aktuellen Fachliteratur ebenso beriicksichtigt wie die interne Evidenz

der behandelnden Arztinnen und Arzte.

In den zuriickliegenden Jahren wurden zahlreiche Studien zu sog. klinischen Entscheidungsunter-
stiitzungssystemen — Clinical Decision Support Systems (CDSS) — verdffentlicht. Diese Publi-
kationen fiihrten zu der Frage, ob die Verwendung eines solchen prognostischen Werkzeugs im
Rahmen klinischer Entscheidungsprozesse zur Mammakarzinomtherapie im institutionellen Kontext
der Universitdtsfrauenklinik Magdeburg (UFK) einen Mehrwert fiir die behandlungsbeauftragten
Arztinnen und Arzte und ihre Patientinnen darstellen konnte. Dieser Mehrwert konnte einerseits
darin bestehen, dass Mammakarzinompatientinnen der UFK infolge einer routineméfigen Verwen-
dung eines prognostischen Werkzeugs im Rahmen der multimodalen Mammakarzinomtherapie
zukiinftig ein besseres Outcome erzielen. Andererseits konnte es einen Mehrwert bedeuten, wenn
durch die routineméfige Verwendung eines CDSS die bisher subjektiv evidenzbasierten und indi-
vidualisierten adjuvanten systemischen Therapien (AST) zukiinftig nicht nur auf der besten verfiig-
baren externen Evidenz basierten, sondern der potenzielle Nutzen und die potenziellen Risiken einer
AST vor Beginn einer solchen Behandlung visualisiert und dadurch fiir Patientinnen nachvollziehbar
kommuniziert werden konnten. Ein diesen Anforderungen im Sinne eines potenziellen Mehrwertes
gerecht werdendes klinisches Entscheidungsunterstiitzungssystem miisste infolgedessen nicht nur
ein evidenzbasiertes und valides Instrument darstellen, sondern neben dem zu erwartenden Nutzen
auch die potenziellen Risiken einer AST in einer fiir Patientinnen nachvollziehbaren Form darstellen.
Folglich sollte die Wahl auf ein CDSS fallen, dessen externe und interne Validitét bestétigt und

dessen Nutzen fiir Mammakarzinompatientinnen bereits gezeigt werden konnte.

Adjuvant-Online (AO) ist ein 2001 erstveroffentlichtes (1) und seither mehrfach validiertes (2—14)
Entscheidungsunterstiitzungssystem, das im Internet unentgeltlich zur Verfiigung steht. Mithilfe von
Adjuvant-Online kénnen quantitative 10-Jahres-Prognosen (Ereignis- und Uberlebensraten) zum

1



1. FRAGESTELLUNG UND WISSENSCHAFTLICHER HINTERGRUND

therapieunabhingigen und therapiespezifischen Outcome primirer Mammakarzinompatientinnen

berechnet werden. Die Verwendung von Adjuvant-Online wird von ausgewiesenen Expertengremien

(15-17) empfohlen und erfordert die Eingabe klinischer und tumorbiologischer Merkmale, die an

der UFK im Rahmen der Routinediagnostik primérer Mammakarzinompatientinnen erhoben werden.

1.1.1 Forschungsfragen

Frage 1:

Frage 2:

Frage 3:

Koénnen die Prognosen von AO mithilfe der klinischen, tumorbiologischen und
therapiespezifischen Merkmale primirer Mammakarzinompatientinnen der UFK

berechnet werden, die in die Nutzeroberfliche von AO eingegeben werden miissen?

Kann der Erkrankungsverlauf (Outcome) primirer Mammakarzinompatientinnen

der UFK mithilfe der von AO berechneten Prognosen vorausgesagt werden?

Konnte das Outcome primdrer Mammakarzinompatientinnen der UFK mithilfe von

AO potenziell verbessert werden?

1.1.2 Forschungshypothesen

Hypothese 1:

Hypothese 2:

Hypothese 3:

Wenn die prognostischen Faktoren primirer Mammakarzinompatientinnen der UFK
multivariat statistisch signifikante Regressoren der AO-Prognosen sind, dann ist AO
dafir geeignet, quantitative Prognosen fiir primdre Mammakarzinompatientinnen

der UFK zu berechnen.

Wenn die AO-Prognosen in einem multivariaten Modell der Survivalanalyse
statistisch signifikante Pradiktoren des beobachteten Outcomes primidrer Mamma-
karzinompatientinnen der UFK sind, dann ist AO dafiir geeignet, den Erkrankungs-

verlauf primdrer Mammakarzinompatientinnen der UFK zu prognostizieren.

Wenn der von AO prognostizierte Effekt fiir eine benefitmaximierte AST statistisch
signifikant groBer ist als der fiir die real durchgefiihrte AST prognostizierte Effekt,
dann konnte das Outcome primirer Mammakarzinompatientinnen der UFK mithilfe

von AO potenziell verbessert werden.
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1.2 Wissenschaftlicher Hintergrund
1.2.1 Das Mammakarzinom

1.2.1.1 Definition einer heterogenen Erkrankung

Das Mammakarzinom — umgangssprachlich Brustkrebs (Breast Cancer) — wird definiert als ein (oder
mehrere multizentrische oder multifokale) maligner Tumor im Bereich der Brustdriise. Histologisch
werden zwei Hauptentititen unterschieden. Das invasiv-duktale Mammakarzinom, bei dem eine
maligne Entartung der Epithelzellen der Milchginge (Ductus lactiferi) vorliegt, kann mit 50- bis 80%
aller invasiven Mammakarzinome insgesamt haufiger beobachtet werden als ein invasiv-lobuléres
Mammakarzinom, bei dem eine maligne Entartung der Epithelzellen der Driisenldppchen (Lobuli)
vorliegt (18). Experimentelle Studien zur Karzinogenese (Onkogene) und Tumorbiologie (prognos-
tische und préadiktive Faktoren), dem Wachstumsverhalten (Malignitit) und dem durch eine friih-
zeitige systemische Tumorzelldisseminierung gekennzeichneten Metastasierungsverhalten flihrten
mit Etablierung der systemischen Therapie Ende der 1980er Jahre dazu, dass das Mammakarzinom

als chronische systemische Erkrankung mit lokaler Komponente definiert wird (19, 20).

Fortschritte im Bereich immunhistochemischer Nachweismethoden und die Entwicklung von Gen-
expressionsprofilen (Genetic Sequencing) ermoglichten eine differenziertere Untersuchung von
Mammakarzinomen auf molekularer und genetischer Ebene. Dies fiihrte Anfang des 21. Jahr-
hunderts zur Entdeckung der sog. intrinsischen Subtypen (21). Bei diesen handelt es sich um eigen-
standige Entititen der Erkrankung, die anhand von Genexpressionsprofilen und tumorbiologischen
Eigenschaften evident werden und deren Gesamtheit im Sinne eines iibergeordneten Konzeptes mit

dem Begriff Mammakarzinom erfasst wird (22).

Die Infiltrierung des tumorumgebenden Brustdriisengewebes (Stroma) und der regiondren Lymph-
knoten mit Tumorzellen sind Merkmale klinischer Progredienz und definieren je nach Ausmalf das
lokal begrenzte (T1-3, NO, M0) und regional fortgeschrittene (T1-3, N1-3, M0) Mammakarzinom.
Sind zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bereits Fernmetastasen infolge himatogener oder lympho-
gener Tumorzelldisseminierung in die bevorzugten Organe Skelettsystem, Lunge, Leber, Pleura,
Nebennieren und Zentralnervensystem nachweisbar, handelt es sich um ein metastasiertes Mamma-
karzinom (T1-3, N1-3, M1). Ein priméres oder primir operables Mammakarzinom (Early Breast
Cancer) liegt demgegeniiber dann vor, wenn mittels bildgebender diagnostischer Verfahren keine
makroskopische Tumorzelldisseminierung (Metastasierung) in Organen auflerhalb der Brustdriise

nachgewiesen werden kann (T1-3, NO-3, MO).
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1.2.1.2 Epidemiologie

Zu Beginn des 21. Jahrhunderts ist das Mammakarzinom mit mehr als 20% aller Krebsneuerkran-
kungen nicht nur die haufigste maligne Erkrankung innerhalb der weiblichen Weltbevolkerung,
sondern ebenso die weltweit fithrende Todesursache im Vergleich aller malignen Erkrankungen der
Frau (23). Hierbei variieren die Erkrankungsraten (Inzidenz) weltweit um mehr als das Zehnfache.
In Westeuropa und in den Vereinigten Staaten (USA) sind sie am hochsten. Die niedrigsten
Erkrankungsraten werden in Afrika und Asien mit Ausnahme von Israel beobachtet, das die weltweit
hochsten Erkrankungsraten aufweist. Die weltweit hochsten Sterberaten (Mortalitdt) werden bei
afroamerikanischen Frauen, die niedrigsten bei Koreanerinnen beobachtet. Im Jahr 2012 erkrankten
Schétzungen zufolge weltweit etwa 1,7 Mill. Frauen an einem Mammakarzinom, mehr als 0,5 Mill.

verstarben aufgrund dieser Erkrankung. (24)

In Deutschland betrédgt die durchschnittliche jéhrliche Fallzahl etwa 68.800 neuerkrankte Frauen, in
Sachsen-Anhalt sind dies 1.746 Frauen und in der Stadt Magdeburg 193 neuerkrankte Frauen pro
Jahr. Das Mammakarzinom (ICD-10: C50) ist sowohl deutschlandweit als auch in Sachsen-Anhalt
die hiaufigste Krebsneuerkrankung der weiblichen Bevolkerung. Das durchschnittliche Erkran-
kungsalter betrdgt 64 Jahre — sowohl deutschlandweit als auch in Sachsen-Anhalt. Brustkrebs ist
auch in Deutschland die hdufigste Todesursache im Vergleich aller malignen Erkrankungen der Frau.
Die durchschnittliche jahrliche Fallzahl brustkrebsbedingt Versterbender betrigt deutschlandweit
17.800 Patientinnen. In Sachsen-Anhalt sind dies 540 Patientinnen, etwa 37 (7%) von ihnen verster-
ben in der Stadt Magdeburg. Hierbei ist das durchschnittliche Sterbealter mit 75 gegeniiber 74 Jahren

in Sachsen-Anhalt etwas hoher als bundesweit. (25)

Erkrankungsspezifische Uberlebensraten sind epidemiologische Kennzahlen, anhand derer popu-
lationsbezogene Aussagen zum langfristigen Verlauf von potenziell tédlichen Erkrankungen formu-
liert werden. Absolute Uberlebensraten — Overall Survival Rates (OSR) — stellen den Prozentanteil
derjenigen erstdiagnostizierten Patientinnen dar, die ein definiertes Zeitintervall {iberleben. Relative
Uberlebensraten — Relative Survival Rate (RSR) — hingegen beriicksichtigen, dass nur ein Teil der

Sterblichkeit (Mortalitét) dieser Patientinnen auf ihre Krebserkrankung zuriickzufiihren ist.

Fiir das Mammakarzinom werden iiblicherweise 5- oder 10-Jahres-Uberlebensraten angegeben.
Diese variieren sowohl in Abhéngigkeit etablierter Prognosefaktoren (siche 1.2.1.4 ab S.7) als auch
stadienabhiingig (26). AuBerdem variieren die relativen Uberlebensraten in Deutschland in
Abhingigkeit davon, ob Patientinnen stadtischer oder ldndlicher Meldegebiete untersucht werden.
Hierbei werden bei Patientinnen aus stidtischen Einzugsgebieten etwa 2,5% héhere relative Uber-
lebensraten beobachtet (27). Tabelle 1 enthilt die Ergebnisse aus den von Holleczek (2013) und
Nennecke et al. (2014) veroffentlichten Periodenanalysen (26, 27) und soll dazu dienen, diese Unter-

schiede zu verdeutlichen.
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In Deutschland betrug die altersstandardisierte relative 5-Jahres-Uberlebensrate (5-Jahres-RSR) in
den 1980er Jahren 68% (28), in den Neuen Bundeslidndern fiel diese mit 66% geringfiigig niedriger
aus (25). Frauen, denen zwischen 1997 und 2006 ein Mammakarzinom erstdiagnostiziert wurde,
haben eine altersstandardisierte 5-Jahres-RSR von 85% (27). Die relative 10-Jahres-Uberlebensrate
(10-Jahres-RSR) betrug in Sachsen-Anhalt 50% in den 1970er und 57% in den 1980er Jahren. Ein
Anstieg derselben auf etwa 80% konnte fiir die zwischen 2009 und 2011 erkrankten Frauen
beobachtet werden. In den Neuen Bundesldandern haben Frauen, die zum Zeitpunkt der Diagnose-
stellung dlter als 74 Jahre sind, gegenwirtig eine vergleichsweise schlechte Prognose. Sowohl ihre
5-Jahres-RSR als auch ihre 10-Jahres-RSR ist gut 10% niedriger als die der jiingeren Frauen, die mit
einer 5-Jahres-RSR von anndhernd 88% und einer 10-Jahres-RSR von etwa 83% eine vergleichs-

weise gute Prognose haben. (29)

Tabelle 1: Relative 5-Jahres-Uberlebensraten beim Mammakarzinom nach Holleczek (2013)
und Nennecke et al. (2014) (26, 27)

Merkmal Subgruppen 5-Jahres-RSR [%]
I T1-3, NO, MO 97,8
TNM-Stadien T1-3, N1-3, MO 79,7
<50 89,1
Alter [Jahre]* 51 bis 69 88,0
> 69 76,7
invasiv-lobular 82,5
Histologischer invasiv-duktal 82,2
Subtyp* invasiv, sonstige 80,5
invasiv, lobular-duktal gemischt 93,2
gut differenziert (G1) 101,2
Grading* maRig differenziert (G2) 86,1
schlecht differenziert (G3) 72,5
ER+ und PR+ 87,7
HR-Status* ER+ oder PR+ 81,8
ER- und PR- 65,3
. stadtisch 85,4
Meldegebiet landlich 82,7
* Datengrundlage: Krebsregister Saarland, n = 8571, Alter 15 Jahre und alter,
ED-Jahre 2000 - 2009, Periode 2002-2006
** Datengrundlage: 11 Krebsregister Deutschlands, n = 165.565, Alter 15 Jahre und alter,
ED-Jahre 1997 - 2006, Periode 2002 - 2006
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1.2.1.3 Stadieneinteilung

Die TNM-Klassifizierung stellt eine international verbindliche Beschreibung der anatomischen Aus-
breitung einer malignen Erkrankung dar und ermdglicht eine interdisziplindre Kommunikation iiber
das Erkrankungsausmal. Hierbei steht T fiir die Ausdehnung und die Gréf3e des Primums, N fiir das
Ausmal} und die Beschaffenheit der Tumorzelldisseminierung (Metastasierung) in regionire Lymph-
knoten und M fiir das Fehlen (MO0), Vorhandensein (M1) oder die Nichtbeurteilbarkeit (MX) der
systemischen Metastasierung in tumorferne Organe (Fernmetastasierung). Auf Basis der TNM-
Klassifizierung konnen keine pradiktiven Aussagen formuliert werden. Jedoch kdnnen Patientinnen
anhand der TNM-Klassifizierung drei prognostischen Risikogruppen (hohes, mittleres und geringes
Risiko) zugeordnet werden. (30) Aus der TNM-Klassifizierung (UICC) ergeben sich mehr als dreiBBig
Kombinationen der Kategorien T, N und M, die zu acht verschiedenen Stadien (FIGO 0, I, 1A, IIB,
HIA-IIC, 1V) zusammengefasst werden. Obwohl die TNM-Stadien neben dem Tumordifferenzie-
rungsgrad (Grading) als starkster prognostischer Faktor des Mammakarzinoms gelten (31), sind sie
nur bedingt dafiir geeignet, Mammakarzinompatientinnen prognostisch zu beurteilen. Diese Ein-
schriankung riihrt daher, dass sdmtliche Stadien sowohl Patientinnen mit relativ giinstiger als auch
schlechter Prognose enthalten. Hervorzuheben ist auBlerdem, dass der prognostische Effekt der

Erkrankungsstadien im zeitlichen Verlauf nicht konstant ist (32).

In Deutschland ist sowohl in der klinischen Behandlungsroutine als auch bei der Erfassung von
Krebsregisterdaten die Einteilung primarer Mammakarzinome entsprechend der sog. FIGO-Stadien
sowie anhand der TNM-Klassifikation nach UICC-Kriterien {iblich. Abbildung 1 auf S.6 enthilt eine
schematische Darstellung der FIGO-Stadien des primédren Mammakarzinoms, die studienrelevanten
Stadien sind darin rot umrandet. Zwar kann bereits auf Basis des Erkrankungsstadiums (TNM) ein
individualisiertes Behandlungskonzept erstellt werden. Anhand der TNM-Stadien kann jedoch weder
eine Identifizierung von Patientinnen erfolgen, die eine derart giinstige Prognose aufweisen, dass
sich die Notwendigkeit einer adjuvanten systemischen Therapie (AST) eriibrigt, noch beriicksichtigt
das System pradiktive Faktoren, die eine Aussage zum potenziellen Ansprechen auf eine medi-
kamentdse Behandlung ermdglichen (33). Daher ist die TNM-Klassifikation nur bedingt dafiir
geeignet, die Tumorbiologie und die mit ihr verbundenen prognostischen und pradiktiven Infor-

mationen fiir eine individualisierte Therapieplanung zu erfassen (34).
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Abbildung 1: FIGO-Stadien des Mammakarzinoms (studienrelevante Stadien rot umrandet)

1.2.1.4 Prognostische und pridiktive Faktoren

Wenngleich zunehmend Methoden und Konzepte der Personalisierten Medizin! propagiert werden,
haben in der Routinediagnostik bewahrte und evidenzbasierte klinische und tumorbiologische Merk-
male ihren prognostischen und pradiktiven Stellenwert fiir die klinische Behandlungspraxis nicht
verloren. Prognostische Faktoren sind zum Zeitpunkt der Diagnosestellung verfiigbare tumorbio-
logische oder klinische Merkmale der Erkrankung, die mit dem natiirlichem Erkrankungsverlauf
korrelieren und die Féahigkeit eines Tumors zur Proliferation, Invasion und Metastasierung wieder-
spiegeln. Préadiktive Faktoren sind zum selben Zeitpunkt vorliegende klinische oder tumorbiolo-
gische Merkmale, die entweder selbst Angriffspunkte der Therapie sind oder Epiphdnomene der
Therapiewirksamkeit oder der Therapieresistenz darstellen. Einzelne Faktoren kdnnen sowohl prog-
nostisch als auch pradiktiv wirksam werden. Anforderungen, denen prognostische und préadiktive
Faktoren gerecht werden sollten, enthélt Tabelle 2 auf S.9. (36) Wie stark der Effekt eines prognos-
tischen Faktors ist, wird in Form des relativen Risikos (RR) angegeben. Ein prognostischer Faktor

kann sich hierbei stark (RR > 2), maBig (RR = 1,5 bis 2) oder schwach (RR < 1,5) auswirken (37).

! Der Begriff Personalisierte Medizin (PM) beschreibt ,,die Beriicksichtigung quantifizierbarer individueller Unterschiede
in allen Phasen der medizinischen Forschung und Praxis, soweit dies sinnvoll und moglich ist (35).
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Kritische Stimmen merken an, dass die Prognostic Factor Research zu Beginn des 21. Jahrhunderts
durch Informationsiiberfluss und eine Vielzahl wissenschaftlicher Studien gekennzeichnet ist, die
auf Basis opportunistischer Annahmen durchgefiihrt werden (38, 39). Studienergebnisse aus diesem
Forschungsbereich zu beurteilen und aus ihnen Empfehlungen fiir die klinische Praxis abzuleiten
wird einerseits dadurch erschwert, dass unterschiedliche Nachweismethoden und Cut-off-Werte
verwendet werden. Erschwerend kommt hinzu, dass die charakteristischen Merkmale der Stich-
proben mitunter stark variieren. Auflerdem werden oftmals kleine Stichproben untersucht und das
Studiendesign ist nicht selten ein retrospektives. Hinsichtlich der Beurteilung der prognostischen
Relevanz einzelner prognostischer Faktoren ist es von Bedeutung, ob es sich um tatséchlich (d.h.
auch multivariat) unabhidngige Merkmale handelt. Dies ist bei prognoserelevanten klinischen Merk-
malen nicht immer der Fall, da diese z.T. untereinander, aber auch mit Merkmalen der Therapie
interkorrelieren (Multikollinearitdt) (40). Diese Problematik unterstreicht den Stellenwert eines an-
gemessenen Studiendesigns (41) und einer geeigneten statistischen Methodik wie bspw. die Verwen-

dung multivariater statistischer Modelle im Kontext von Prognose und Prognoseforschung (39).

Die aus den Studien zu prognostischen und préadiktiven Faktoren des primdren Mammakarzinoms
hervorgehende Evidenz® bedarf daher einer Hierarchisierung. Ein System zur Beurteilung der
Evidenzstérke ist mit den sog. Levels of Evidence (LoE) gegeben.? Die aus der Evidenzstirke ableit-
baren Empfehlungen fir die klinische Praxis konnen ebenfalls hierarchisiert werden.* Tabelle 3 auf
S.9 gibt einen Uberblick iiber klinisch relevante prognostische und pridiktive Faktoren des priméren

Mammakarzinoms (34).

TumorgroBe, Nodalstatus bzw. die Anzahl tumorinfiltrierter axillarer Lymphknoten (LKpos) und der
Tumordifferenzierungsgrad (Grading) gelten als prognoserelevanteste Faktoren beim priméren

Mammakarzinom. Der Anzahl tumorinfiltrierter regionaler Lymphknoten bzw. dem Nodalstatus

2 Der Begriff Evidenz beschreibt in der Medizin ,,mehr oder minder ein Fiirwahr-Halten von Ergebnissen, Erfahrungen,
Empfehlungen in der Literatur aus kontrollierten Studien und Konsensuskonferenzen — also letztlich ein abwigendes,
faktengestiitztes Ermessen® (42). Unterschieden werden externe und interne Evidenz. Externe Evidenz bezeichnet die
methodisch tiberpriiften wissenschaftlichen Belege fiir die Effektivitét einer Intervention. Sie dient der auf begriindetes
Handeln ausgerichteten Praxis zur Bildung handlungsleitender Uberzeugungen und darlegungsfihiger Handlungs-
begriindungen. (43)

3 Hierzu wurde ein System zur Hierarchisierung der Evidenz medizinischer Forschungsergebnisse in Form der sog. Levels
of Evidence (LoE) entwickelt, bei der zuvorderst das Studiendesign von mafgeblicher Bedeutung dafiir ist, welche
Wertigkeit die aktuell verfligbare externe Evidenz fiir einen dezidierten Faktor aufweist. Das Oxford Centre for Evidence-
Based Medicine (CEBM) stellt eine Ubersicht iiber die Levels of Evidence im Internet bereit (44).

4 Das Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) ist eine hierarchische
Systematik, die dazu dient, die Stirke einer medizinischen Empfehlung — bspw. die Anwendung eines prognostischen
Faktors in der klinischen Routine — einzustufen (45).
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wird beim frithen Mammakarzinom (Early Stage Breast Cancer) die grof3te prognostische Bedeutung
zugesprochen. (34) In klinischen Studien werden Patientinnen iiblicherweise anhand der Anzahl
tumorinfiltrierter Lymphknoten stratifiziert, wobei von den nodalnegativen (0 LKpos) Patientinnen
jene mit 1 bis 3 LKpos und 4 bis 9 bzw. > 4 LKpos abgegrenzt werden. Nodalnegative Patientinnen
haben eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 92%. Die der nodalpositiven Patientinnen betriigt 81% wenn
1 bis 3 und 57% wenn > 4 LKpos gezéhlt wurden. Der Nodalstatus ist ein zeitabhéngiges prognos-

tisches Merkmal und fiir eine sichere Abgrenzung von Risikogruppen allein nicht geeignet. (33)

Die Evidenzstérke fiir den unabhéngigen prognostischen Faktor Tumorgrdof3e ist gro3 (LoE: 1a), seine
prognostische Relevanz wird den Oxford-Empfehlungsgraden zufolge in die Kategorie A eingestuft
(46). Wie die Anzahl tumorinfiltrierter axillirer Lymphknoten ist auch die Tumorgréfe ein aus-
schlieBlich prognostischer Faktor (34). Ihr Einfluss auf das Uberleben primirer Mammakarzinom-
patientinnen bleibt iliber die Zeit konstant (32). Die Tumorgrofie korreliert mit dem Nodalstatus und

der Anzahl tumorinfiltrierter axillarer Lymphknoten (LKpos) (34).

Tabelle 2: Anforderungen an prognostische und pridiktive Faktoren nach Decker et al.
(2009) (36)

Kriterium Anforderungen

- rasch und einfach bestimmbari.R. der klinischen Routine
Zugéanglichkeit - bei vertretbaren Kosten
- Reproduzerbarkeit

Definition der
klinischen
Information

- Aussage ist pradiktivoder prognostisch oder beides

- reproduzierbar(e) Wert(e) fir "glinstige" oder "linglinstige" Aussage

- prognostische/ pradiktive Information ist durch bereits vorliegende

Relevanz der Faktoren nicht gegeben

klinischen
Information - die Information ermdglicht Therapieentscheidungen innerhalb einer
durch andere Faktoren definierten Patientensubgruppe

Tabelle 3: Prognostische und priadiktive Faktoren des primiren Mammakarzinoms nach Wu
und Sahin (2016) (34)

Faktor prognostisch pradiktiv
Nodalstatus ++ +

TumorgrofBe + + +

Lymphovaskulare Invasion (LVI) + +

Histologisches Grading + + ++
Histologischer Subtyp + +
Steroidhormonrezeptoren + + + +
HER2-Uberexpression/ Amplifikation |+ ++ +
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Der Tumordifferenzierungsgrad bzw. das histopathologische Grading (G) ist ein weiterer unab-
hingiger prognostischer Faktor, dessen Einfluss auf das Uberleben primirer Mammakarzinom-
patientinnen zeitunabhingig ist. Verschiedene Gradingsysteme sind in den zuriickliegenden Jahren
verwendet worden, um Aussagen iiber den Malignitétsgrad eines Mammakarzinoms zu formulieren.
Gegenwairtig ist das sog. Nottingham-Grading gebrauchlich. Beriicksichtigt werden hierbei die
Mitoserate, der Grad der Kernpleomorphie sowie der Prozentanteil des driisenartig oder tubuldr
differenzierten Tumorgewebes. Ein starker unabhéngiger Prognosefaktor ist der Tumordifferen-
zierungsgrad vor allem bei nodalnegativen Patientinnen, wobei sich die Prognose mit abnehmen-
dem Differenzierungsgrad — G1, gut differenziert > G2, maBig differenziert > G3, schlecht differen-
ziert — verschlechtert. (47, 48)

Studien zum prognostischen und pradiktiven Stellenwert der beiden im Zellkern maligner Brust-
tumorzellen lokalisierten Steroidhormonrezeptoren (SHR) — dem Ostrogen- (ER) und dem Proges-
teronrezeptor (PR) — werden seit mehr als 40 Jahren durchgefiihrt. Sie haben zu unterschiedlichen
und teils widerspriichlichen Ergebnissen gefiihrt. Der Nachweis der Rezeptoren kann entweder liber
Verfahren der Ligandenbindung (immunhistochemisch) oder {iber den Nachweis der mRNA erbracht
werden (49). Die Steroidhormonrezeptorexpression und ihre prognostische Relevanz variieren im
zeitlichen Verlauf. ER-positive Patientinnen haben gegeniiber ER-negativen Patientinnen vor allem
in den ersten 3 bis 5 Jahren nach operativer Primértherapie eine bessere Prognose (50, 51). Zu einem
spateren Zeitpunkt konnen Patientinnen mit einem steroidhormonrezeptorpositiven (SHR-positiven)
Mammakarzinom eine schlechtere Prognose aufweisen (52). Der prognostische Effekt des ER-Status
variiert {iberdies in Abhingigkeit des Studienendpunktes (Rezidiv oder Versterben) (53). Die Inter-
pretation von Studienergebnissen zum prognostischen Einfluss der Steroidhormonrezeptoren ist
diffizil, da Unterschiede hinsichtlich der Prognose ER-positiver und ER-negativer Patientinnen im
Falle antihormonell behandelter Stichproben sowohl auf das positive Ansprechen auf die antihor-
monelle Therapie (AHT) als auch auf die Tumorbiologie zuriickgefiihrt werden kénnen (54). Ein
positiver SHR-Status — vor allem ein positiver ER-Status — ist ein pradiktiver Faktor fiir die Wirk-

samkeit einer AHT.

Das Alter einer Patientin zum Zeitpunkt der Diagnosestellung (ED) sollte bei Entscheidungen zur
adjuvanten systemischen Therapie (AST) beriicksichtigt werden (55). Der prognostische Effekt des
Erkrankungsalters 1.S. eines unabhidngigen prognostischen Faktors ist umstritten, da er in Abhéngig-
keit anderer prognoserelevanter Merkmale wie dem intrinsischen Subtyp oder SHR-Status variiert
(56, 57). Etwa 7% aller Mammakarzinompatientinnen erhalten diese Diagnose vor ihrem vollen-
deten 4. Lebensjahrzehnt (58). Einem Erstdiagnosealter von max. 35 (bzw. 40) Jahren wird unab-
hiangig von anderen Faktoren eine ungiinstige Prognose zugesprochen (56, 57). Studienergebnisse

sprechen dafiir, dass ein so junges Erkrankungsalter im Vergleich zu einem lebenszeitlich spéter

10
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erstdiagnostizierten Mammakarzinom héufiger mit einem fortgeschrittenen Stadium, prognostisch
ungiinstigen tumorbiologischen Eigenschaften oder einem aggressiven intrinsischen Subtyp einher-
geht (56). Demgegeniiber werden bei Patientinnen mit einem Erstdiagnosealter jenseits des 6.
Lebensjahrzehnts iiberwiegend Mammakarzinome mit einem giinstigen Risikoprofil diagnostiziert.
Dennoch fillt die Uberlebensprognose der > 69-jéhrigen Mammakarzinompatientinnen vergleichs-
weise ungiinstig aus, da ihr Uberleben stérker durch ihre Komorbiditit beeinflusst wird und sie
weniger intensive Therapien erhalten. (59) Es bleibt daher offen, ob das Alter per se ein unabhingiger

prognostischer Faktor oder ein Surrogatmerkmal fiir die genannten Eigenschaften ist (58).

Der Menopausenstatus (MP-Status) ist ein pradiktiver Faktor fiir die antihormonelle Therapie
(AHT). Eine moglichst genaue Kenntnis des Menopausenstatus ist nicht nur im Zusammenhang mit
Therapieentscheidungen in der klinischen Praxis von Bedeutung, sondern auch im Kontext klinischer
Studien. Deren Ergebnisse konnen durch einen unzureichend definierten oder erhobenen MP-Status

verzerrt werden. (60)

Das Nebenerkrankungsspektrum und der Schweregrad konkurrierender Erkrankungen (Komor-
biditét) sind ebenfalls prognostische Faktoren, wenn auch nicht im engeren Sinne der Definition.
Valderas et al. (2009) legen anschaulich dar, in wie weit Risikofaktoren der Indexerkrankung und
Risikofaktoren der Komorbiditit miteinander im Zusammenhang stehen und Indexerkrankung und
Komorbiditit sich prinzipiell gegenseitig beeinflussen konnen (61). Edwards, Noon und Mariotto et
al. (2014) zeigen anhand einer epidemiologischen Untersuchung, dass sich das Nebenerkrankungs-
spektrum &lterer U.S.-amerikanischer Brustkrebspatientinnen kaum von demjenigen gleichaltriger
Patientinnen unterscheidet, die sich aufgrund anderer (nicht onkologischer) Erkrankungen in
arztliche Behandlung begeben (62). Die genannten Autoren schlussfolgern, dass die Komorbiditét
ein prognostisch relevanter Faktor von Brustkrebspatientinnen ist. Die Nebenerkrankungen von
Brustkrebspatientinnen beeinflussen das Ausmal ihrer multimodalen Behandlung, die Therapie-

wirksamkeit und die Compliance bzw. Adherence der Patientinnen negativ (55, 65).

Die Begriffe Compliance und Adherence werden héufig in unklarer Abgrenzung verwendet.
Compliance meint, dass hinsichtlich diagnostischer und therapeutischer Mafinahmen ein koope-
ratives Verhalten der Patientin vorausgesetzt wird (63). Demgegeniiber steht bei dem Begriff
Adherence die aktive Zusammenarbeit von Arzt und Patientin i. S. einer gemeinsamen Entschei-
dungsfindung und Therapiezielvereinbarung im Vordergrund. Hierbei meint Non-Adherence, dass
sich die Patientin nicht oder nur unvollstindig an die urspriinglich vereinbarten Behandlungs-

absprachen hilt. (64)
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1.2.2 Therapie des primiren Mammakarzinoms

Kennzeichnend fiir eine zeitgeméfBe Brustkrebstherapie ist ein multimodaler und interdisziplinérer
Behandlungsansatz. Die multimodale Behandlung von Brustkrebspatientinnen orientiert sich hierbei
an den Ergebnissen randomisierter kontrollierter Studien — Randomised Controlled Trials (RCTs) —
und Metaanalysen.’ Andererseits wird angestrebt, die Therapie von Brustkrebspatientinnen im Sinne
der personalisierten Medizin (PM) moglichst individualisiert sowohl an den interindividuell
variierenden prognostischen und préadiktiven Faktoren, als auch an den personlichen Erwartungen
und Pramissen der jeweiligen Patientin zu orientieren (67). Barratt (2008) weist auf den Widerspruch
hin, der durch eine zeitgleiche Orientierung an den individuellen Wertvorstellungen einer Patientin
(Individualisierung) und evidenzbasierten Empfehlungen evoziert werden kdnne (68). Daneben sei
die Mammakarzinomtherapie in Deutschland zu Beginn des 21. Jahrhunderts pekunidren Restrik-
tionen und krisenhaften Entwicklungen des Gesundheitssystems ausgesetzt, die dem medizinischen
Fortschritt potenziell hinderlich sein und eine adédquate Behandlung von Brustkrebspatientinnen im

Sinne eines ,,s0 viel wie notig, so wenig wie moglich® erschweren konnen (69).

1.2.2.1 Lokale Therapie

Die lokale Therapie primidrer Mammakarzinompatientinnen umfasst die operative Entfernung des
Priméartumors (Tumorextirpation), der regionalen Lymphknoten (axillires Staging) und ggf. eine
Bestrahlung des Operationsgebietes einschlie8lich der Lymphabflussbahnen (Strahlentherapie). Das
Ziel der operativen Therapie besteht in der vollstindigen Entfernung des Primums mit tumorfreien
Resektatrandern. Unterschieden werden mikroskopisch (RO-Resektion) und makroskopisch (R1-
Resektion) tumorfreie Réander. Im Falle einer R2-Resektion ist der Tumor randbildend und das Risiko

fiir ein lokales Rezidiv (LR) gegeniiber tumorfreien Rdndern um mehr als das Zweifache erhoht (70).

Im Rahmen der operativen Entfernung des Primértumors (Primum) werden eine modifizierte radikale
Mastektomie (MME) und eine brusterhaltende Therapie (BET) unterschieden. Ob brusterhaltend
operiert werden kann, ist groftenteils von der Tumor-Brustvolumen-Relation abhéngig. Daneben ist
fiir die Wahl des operativen Verfahrens entscheidend, ob eine Bestrahlung von Tumorbett und Rest-
brust vorgenommen werden kann. Liegen bspw. aufgrund der Komorbiditdt oder der adjuvanten

systemischen Therapie (AST) Einschrankungen oder eine Kontraindikation fiir die BET vor, kann

3 Die Ergebnisse valider und voneinander unabhéngiger klinischer Studien, die an vergleichbaren Studienpopulationen die
Effekte vergleichbarer Interventionen untersuchen, koénnen in Form von Metaanalysen (Overviews) zu einem
konsolidierenden Gesamteffekt zusammengefasst werden. Wirkungen und Nebenwirkungen von Interventionen treten
durch das Zusammenfassen mehrerer einzelner Studien klarer hervor und diskordante Studienergebnisse, deren
Heterogenitit auf Zufallseffekten beruht, werden methodisch konsistent integriert. Anzumerken ist, dass systematische
Fehler der eingeschlossenen Studien oder in diesen unberiicksichtigt gebliebene aber bedeutsame Sachverhalte durch eine
Metaanalyse nicht kompensiert werden konnnen. (66)
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auch im Falle einer fiir die BET hinreichenden Tumor-Brustvolumen-Relation die Indikation fiir eine
MME gegeben sein (71). Anfang des 21. Jahrhunderts werden mehr als die Hélfte aller primér
operablen Brustkrebspatientinnen brusterhaltend operiert (72). Zahlreiche Studien sprechen dafiir,
dass die brusterhaltende Therapie und die modifizierte radikale Mastektomie mindestens gleich-
wertige Verfahren sind (73). Einigen Untersuchungen zufolge darf sogar angenommen werden, dass

durch eine BET gegeniiber der MME ein Uberlebensvorteil erzielt werden kann (74, 75).

Eine adjuvante Bestrahlung von Tumorbett und Restbrust trigt entscheidend zum Uberlebensbenefit
bei, der durch eine BET erzielt werden kann (76). Dieser Uberlebensvorteil — wie auch der durch
eine adjuvante Strahlentherapie bei nodalpositiven mastektomierten Patientinnen zu erzielende —
geht u.a. aus den Metaanalysen der Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG)
hervor (77-79). Dass eine adjuvante Strahlentherapie mit der Zunahme des brustkrebsunabhingigen
Versterbens, kardialen Erkrankungen oder auch mit einem vergleichsweise hoheren Risiko fiir ein
Lungenkarzinom einhergehen kann, ist seit mehr als zwanzig Jahren bekannt (80). Wie aus einer
mehr als 1.100 RCTs einschliefenden Metaanalyse der Cochrane-Collaboration hervorgeht, spielt
die Abfolge von antineoplastischer Therapie und Strahlentherapie (Sequenzing) keine Rolle fiir das
rezidivfreie und das Gesamtiiberleben primdrer Mammakarzinompatientinnen sofern die adjuvante

Bestrahlung in den ersten sieben postoperativen Monaten durchgefiihrt wird (81).

Eine hinreichend ausgedehnte lokale Therapie umfasst Leitlinien- und Konsensusempfehlungen
zufolge ein axilldres Lymphknotenstaging, das entweder in Form einer axilliren Lymphonodekto-
mie (ALNE) bzw. Axilladissektion® oder in Form einer Sentinel-Node-Entfernung (SLNE) erfolgen
kann. Der gegenwirtigen Studienlage zufolge sind beide Formen des axilldren Stagings in Bezug auf
das Gesamtiiberleben gleichwertige Prozeduren bei nodalnegativen Patientinnen (83). Bei der SLNE

wird gegeniiber der ALNE jedoch eine geringere postoperative Morbiditéit beobachtet (84).

Dem Prinzip der SLNE liegt die Beobachtung zugrunde, dass die ersten Lymphknoten innerhalb des
Lymphabflussgebietes eines Quadranten der Brust jeweils diejenigen Lymphknoten sind, in denen
Tumorinfiltrate zuerst nachgewiesen werden konnen. Deswegen werden sie auch Wichter- (bzw.
Sentinel-) lymphknoten (SNLs) genannt. Der negative Vorhersagewert dafiir, dass auch weitere
Stationen des Lymphabflussgebietes keine Tumorinfiltrate enthalten sofern in den ersten Lymph-

knoten des Lymphabflussgebietes keine Tumorzellinfiltration nachgewiesen werden kann, betrigt

¢ Eine Lymphonodektomie (LNE) der Level I und II beinhaltet die operative Entfernung der LK entlang des lymphatischen
Hauptabflussgebietes der Brustdriise am lateralen Rand des M. pectoralis (Level 1) sowie die Entfernung der LK unterhalb
des M. pectoralis minor (Level II). Das AusmaB der chirurgischen Dissektion kann um die Entfernung der LK des Level
III — d.h. der LK medial des M. pectoralis minor entlang der Fossa infraclavicularis — erweitert werden. Die Dissektion der
Level I und II erlaubt in > 95% der Fille ein ausreichendes Staging, eine Beschrankung auf das Level I fiihrt in bis zu
einem Viertel der Fille zu einer Fehleinschédtzung der axilldren Situation. (82)
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95%. Identifiziert werden SNLs dadurch, dass zunichst eine Anfiarbung oder radioaktive Markierung
(Tracer) des Primums erfolgt und anschlieend geschaut wird, in welchen Lymphknoten ebenfalls
Farbstoff bzw. Tracer nachgewiesen werden kann. Bei der SLNE werden dann nur noch jene Lymph-
knoten operativ entfernt, deren Anfarbung bzw. Tracer-Markierung dafiir spricht, dass sie bereits mit
Tumorzellen infiltriert sind. (85, 86) Im Unterschied dazu wird bei der ALNE eine Mindestanzahl
axillarer Lymphknoten entfernt, die im Falle von Verdnderungen, die auf Tumorzell-infiltration

hindeuten, erweitert wird.

In den Erstdiagnosejahren (ED-Jahre) der vorliegenden Studie (2000 bis 2003) lag noch keine hin-
reichende Evidenz fiir die Gleichwertigkeit der SLNE vor, sodass an der Universititsfrauenklinik
Magdeburg (UFK) in den damaligen Jahren routinemifBig eine ALNE bei priméren Mamma-
karzinompatientinnen durchgefiihrt wurde. Den damals giiltigen Empfehlungen zufolge sollte die
individualisierte Planung der operativen Therapie beriicksichtigen, welche topographischen Level ’
in das axillire Staging einzubeziehen (88, 89) und wie viele axilldre Lymphknoten zu entfernen sind.
In den studienrelevanten ED-Jahren galt die Empfehlung, dass im Rahmen einer Axilladissektion

mind. 10 axilldre Lymphknoten der Level I und II entfernt werden sollten (90).

1.2.2.2 Medikamentose systemische Therapie

Die medikamentdse (systemische) Therapie ist neben der operativen (lokalen) Therapie ein wesent-
licher Bestandteil des multimodalen Behandlungskonzeptes primarer Mammakarzinompatientinnen
(91). Im Falle primér operabler — d.h. nicht metastasierter — Mammakarzinome wird sie als sog.
adjuvante systemische Therapie (AST) in kurativer Indikation durchgefiihrt. Im Gegensatz zur neo-
adjuvanten systemischen Therapie (NAST) — die definitionsgeméal eine systemische Behandlung ist,
die bereits vor der operativen Entfernung des Primums stattfindet — wird die AST erst nach abge-
schlossener operativer Therapie begonnen. Ziel der AST und NAST ist die Eradizierung potenziell
vorhandener systemischer Mikrometastasen (92) — d.h. einer mutmaBlich bereits zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung vorhandenen Tumorzellaussaht (Tumorzelldisseminierung) in brustferne Organe —

die mittels apparativer Diagnostik bzw. bildgebender Verfahren noch nicht nachweisbar ist. Dieses

7 Topographische Level der Axilla: Klassischerweise enthilt die Axilla fiinf Lymphknotengruppen. Hierzu zihlen 1.) die
anterioren Pectorales-Lymphknoten (3 bis 5 LK), 2.) die posterioren Subscapulares-Lymphknoten (6 bis 7 LK), 3.) die
lateralen Humerales-Lymphknoten (4 bis 6 LK), 4.) die zentralen Lymphknoten (3 bis 4 LK) und 5.) die subclavikuldren
apicalen Lymphknoten. Daneben gibt es zwei weitere Lymphknotengruppen, die sich nicht direkt in der Axilla befinden,
aber aufgrund ihrer Néhe zu ihr von Bedeutung sind. Hierzu zdhlen die interpectoralen (sog. Rotter's) Lymphknoten (1 bis
4 LK) und die deltopectoralen Lymphknoten (1 bis 2 LK). Chirurgisch werden die axilliren LK in Abhéngigkeit ihrer
Position zum Musculus pectoralis minor klassifiziert. Seitlich oder {iber der unteren Grenze des genannten Muskels
liegende LK stellen das Level I dar. Somit gehdren zum Level I die pectoralen (anterioren), subscapuléren (posterioren)
und die humeralen (lateralen) LK der Axilla. Die tiefer im Verhéltnis zum M. pectoralis minor gelegenen LK — d.h. die
zentralen und einige der apikalen LK — konstituieren das topographische Level II. Medial oder superior der oberen Grenze
des M. pectoralis minor gelegenen LK konstituieren das Level I11. (87)
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Behandlungskonzept beruht auf der von B. Fisher in den 1960er Jahren postulierten Annahme, dass
die Tumorzellaussaht des Mammakarzinoms bereits wahrend der subklinischen Entwicklung der
Erkrankung — und damit vor Diagnosestellung — stattfindet (93). Eine weitere der systemischen
Therapie zugrunde gelegte Annahme ist die, dass sowohl die intrinsischen Merkmale des Primar-
tumors (prognostische Faktoren) als auch dessen potenzielles Ansprechen auf die systemische
Behandlung (priadiktive Faktoren) mit den intrinsischen Eigenschaften und dem potenziellen

Therapieansprechen der systemischen Tumorzelldisseminierung tibereinstimmen (92).

Im Rahmen der AST werden im Wesentlichen zwei Modi unterschieden. Neben der adjuvanten
endokrinen Therapie oder Hormontherapie — die ihren Wirkungsmechanismen zufolge eine anti-
hormonelle Therapie (AHT) darstellt — steht die antineoplastische Chemotherapie (CHT) zur Aus-
wahl, bei der zytotoxische Substanzen (Zytostatika) Anwendung finden. Es besteht die Moglichkeit,

beide Therapiemodi in Form einer chemoendokrinen Therapie miteinander zu kombinieren (KT).

Die Wirksamkeit der AST kann nur durch Langzeitbeobachtungen iiberpriift werden. Hierbei stellen
die Zeit bis zum Auftreten eines Rezidivs ® oder die Rate der ein definiertes Zeitintervall rezidivfrei
iiberlebenden Patientinnen’® und die Zeit bis zum Versterben!® bzw. die Rate der ein definiertes
Zeitintervall iiberlebenden Patientinnen'! oder die erkrankungsspezifische Sterberate!? empirisch
messbare Parameter zur Beurteilung des Effektes dar, den eine AST auf das Outcome primérer

Mammakarzinompatientinnen ausiibt. (92)

Die aus zahlreichen prospektiven randomisierten und kontrollierten Studien (RCTs) sowie Meta-
analysen hervorgehende Evidenz zur Wirksamkeit der adjuvanten systemischen Therapie (AST)

unterstreicht ihren relativen Nutzen fiir Brustkrebspatientinnen (94—100). Der absolute Nutzen (Net-

8 Time-to-Recurrence (TTR): Zeitintervall zwischen Erstdiagnose und erstem Nachweis eines Rezidivs bzw. klinisch
messbaren Symptomen (z.B. Metastasierung) der Erkrankung.

% Relapse-/ Recurrence-Free-Survival-Rate (RFSR), Diesease-Free-Survival-Rate (DFSR): Absolute Rate (prozentualer
Anteil) derjenigen Patientinnen, die ein definiertes Zeitintervall (bspw. 5 oder 10 Jahre) ohne klinischen Nachweis eines
Rezidivs bzw. klinisch messbare Symptome (Metastasierung) der Erkrankung iiberleben.

19 Time to Death (TTD): Zeitintervall zwischen Erstdiagnosestellung und Versterben.

I Overall-Survival-Rate (OSR): Absolute Rate (prozentualer Anteil) derjenigen Patientinnen, die ein definiertes
Zeitintervall (bspw. fiinf oder zehn Jahre) iiberleben. Breast-Cancer-Specific-Survival (BCSS): Absolute Rate
(prozentualer Anteil) derjenigen Patientinnen, die in einem definierten Zeitintervall (bspw. 5 oder 10 Jahre) nicht aufgrund
des Mammakarzinoms verstorben sind (bzw. trotz des Mammakarzinoms iiberlebten).

12 Breast-Cancer-Specific-Mortality (BCSM): Absolute Rate (prozentualer Anteil) derjenigen Patientinnen, die wihrend
eines definierten Zeitintervalls (bspw. 5 oder 10 Jahre) aufgrund des Mammakarzinoms verstorben sind. Thr gegeniiber
wird die brustkrebsunabhingige Sterberate — Non-Breast-Cancer-Mortality (NBCM) — abgegrenzt, also die absolute Rate
derjenigen Patientinnen, die in einem definierten Zeitintervall aufgrund anderer Ursachen als dem Mammakarzinom (bzw.
der Indexerkrankung) verstirbt.
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Benefit) einer systemischen Behandlung, der unter den Bedingungen der klinischer Routine zu
erwarten ist,'> hiingt stark vom Ausgangsrisiko einer Patientin ab und variiert in Abhéngigkeit ihres
Alters. Die Indikation zur adjuvanten systemischen Behandlung sollte daher risikoadaptiert auf Basis
einer moglichst individualisierten Ausgangsprognose gestellt werden. Eine die Therapieplanung
leitende Erkenntnis ist die, dass der Effekt einer systemischen Therapie umso groBer ist, je grofer
das natiirliche Risiko fiir ein negatives Outcome — das Wiederauftreten (Rezidiv) oder Fortschreiten
(Metastasierung) der Erkrankung oder das erkrankungsbedingte Versterben — ausfillt: ,,Low absolute
risk implies low absolute benefit” (95). Entgegen der Annahme, dass die bei Brustkrebspatientinnen
beobachtbaren Effekte der AST iiber die Zeit konstant sind, haben Jatoi et al. (2016) an neunzehn
klinischen Studien des National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Projects (NSABP) aufzeigen
konnen, dass die AST primérer Brustkrebspatientinnen zeitabhéngige Effekte aufweist (102). Diese
Beobachtung sollte den genannten Autoren zufolge im Hinblick auf Design, Auswertung,

Darstellung und Interpretation klinischer Studien beriicksichtigt werden.

Auf die adjuvante Chemotherapie (CHT) kann nur bei Patientinnen in der Niedrigrisikosituation
verzichtet werden (92). Die CHT umfasst ein breites und &uBerst heterogenes Spektrum von
Medikamenten. Wahrend in der allgemeinen Pharmakologie zumeist die Verbesserung von Organ-
funktionen oder die Linderung und Beseitigung von Symptomen angestrebt wird, besteht das Ziel
der CHT darin, Tumorzellen vollstindig zu zerstoren. Fiir einige der konventionellen Zytostatika
lasst sich zwar ein kritisches Zielmolekiil identifizieren, jedoch fehlt ihnen hiufig das Merkmal der
Selektivitdt, d.h. sowohl gesunde Stammzellen als auch Tumorzellen weisen durch Zytostatika
angreifbare Zielstrukturen auf. Aus dem breiten Spektrum der Wirkmechanismen sowie dem Mangel
an karzinomspezifischer Selektivitit resultiert das breite Spektrum der Nebenwirkungen der Zyto-
statika. Allgemein werden eine akute und eine chronische Toxizitdt unterschieden. (105) Die akute
Toxizitit beinhaltet zumeist Organtoxizitéiten, die chronische Toxiziztdt kann sich u.a. in Form der
Kanzerogenitéit — d.h. der Induktion von Sekundirneoplasien (sekunddren Tumorerkrankungen) —
darstellen (103, 104). Die Wirkungsmechanismen der einzelnen Substanzklassen reichen von der
Enzyminhibition wihrend der DNA-Synthese bei den Antimetaboliten (Methotrexat und 5-Fluoro-
uracil) iiber die interkalationsvermittelte Blockade der mRNS-Synthese (Anthrazykline) bis zur
Induktion von DNS-Strangbriichen mittels Zwischenstrangvernetzung, Interkalation oder Topoiso-

merasegiften bei den Anthrazyklinen (Doxorubicin und Epirubicin) und Alkylanzien (Cyclophos-

13 Bei der empirischen Untersuchung der Effekte therapeutischer Interventionen werden zweierlei Arten klinischer Studien
unterschieden. Studien aus dem Bereich der Efficacy Research zeigen den Effekt einer Intervention unter
quasiexperimentellen Bedingungen — die bspw. durch ein Studiendesign mit prospektiver Randomisierung und
Verblindung gewéhrleistet werden — auf (Efficacy). Studien aus dem Bereich der Effectiveness Research werden auch
pragmatische Studien genannt und untersuchen, welchen Effekt eine Intervention unter den Bedingungen der klinischen
Anwendungsroutine erzielt (Effectiveness). (66, 101)
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phamid). Die Alkylanzien entfalten ihre Wirkung auBlerdem iiber den Mechanismus der Protein-
vernetzung. Die Wirkung der Taxane (Docetaxel) beruht {iberwiegend darauf, dass der Abbau des

Spindelapparates gehemmt wird. (106)

Die in den 1980er Jahren gewonnenen Erkenntnisse zur adjuvanten antineoplastischen Mamma-
karzinomtherapie besagen, dass
* die adjuvante Chemotherapie (CHT) sowohl das erkrankungsfreie Uberleben als auch das
Gesamtiiberleben nodalpositiver Brustkrebspatientinnen statistisch signifikant verlangert,
= dieser liberlebenszeitverlangernde Effekt der CHT sowohl bei prdmenopausalen als auch
postmenopausalen Patientinnen mit schlecht differenzierten Karzinomen unabhéngig vom
Erkrankungsalter und der Anzahl tumorinfiltrierter Lymphknoten,

= jedoch nicht fiir alle Patientinnen in gleichem AusmaB zu beobachten ist

(107) und konnen bis in die heutige Zeit als leitende Erkenntnisse fiir die antineoplastische Therapie
primdrer Brustkrebspatientinnen angesehen werden. Dass die adjuvante CHT nicht bei allen
Patientinnen im selben Ausmal} wirksam ist, kann u.a. auch auf das Phdnomen der Zytostatika-
resistenz'* zuriickgefiihrt werden. Unter klinischen Gesichtspunkten wird von sog. Tumorresistenz
gesprochen, wenn ein Tumor auf die Zytostatikatherapie nicht mit Gréflenabnahme oder gar mit
GroBenzunahme reagiert. Hierbei ist das Nettotumorwachstum grofler als der Tumorzellverlust.
Klinisch relevant ist in diesem Zusammenhang auch, dass mit zunehmender Tumorgrof3e auch die
Zahl zytostatikaresistenter Subklone steigt. Hohe Mitoseraten gehen mit einer hohen Wahrschein-
lichkeit fiir zusdtzliche Mutationen einher. Wobei ein Zytostatikum den Selektionsdruck verstiarken
kann, sodass vermehrt zytostatikaresistente Zellen im Sinne einer sekundéren Resistenz proliferieren.
AuBlerdem kann ein Tumor neben einer einfachen auch eine mehrfache Resistenz aufweisen. (109)
Eine MaBnahme, der potenziellen Zytostatikaresistenz entgegenzuwirken, ist die Kombination
mehrerer Zytostatika in Form der sog. Polychemotherapie. Eine Ubersicht iiber die in den studien-
relevanten ED-Jahren in Deutschland géngigen Polychemotherapie-Schemata zur Behandlung des

primdren Mammakarzinoms befindet sich im Anhang (Tabelle A1).

14 Bei der Zytostatikaresistenz wird eine primire (intrinsische) Resistenz von einer sekundiren (erworbenen) Resistenz
unterschieden. Erstere besteht bereits vor einer erstmaligen Applikation des Zytostatikums und ist — wie Goldie und
Coldman Anfang der 1980er Jahre aufzeigen konnten (108) — vorwiegend genetisch determiniert. Letztere stellt den
Empfindlichkeitsverlust einer Zelle gegeniiber einem Zytostatikum nach Exposition dar. Daneben ldsst sich eine
permanente (zumeist genetisch bedingte) von einer temporiren (durch entsprechende Stimuli aufhebbare) Resistenz
unterscheiden. Eine Form der temporéren Resistenz ist die in bestimmten Phasen des Zellzyklus auftretende sog. kinetische
Resistenz (dormancy).
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Die antihormonelle Therapie (AHT) ist eine der dltesten Formen der Krebsbehandlung. Sie entfaltet
thre Wirkung dadurch, dass sie in hormonell gesteuerte Regelkreise des Tumorwachstums eingreift.
Endokrine Therapien sind daher in erster Linie bei solchen Malignomen wirksam, die sich aus
hormonsensiblem Normalgewebe entwickeln und einen Grad der Tumorzelldifferenzierung bei-
behalten haben, der eine wenigstens partielle Wachstumskontrolle durch Hormone ermdéglicht.
Sowohl das Wachstum des normalen Brustdriisengewebes als auch dasjenige mancher (endokrin
sensibler) entarteter (maligner) Zellen der Brustdriise kann durch Steroidhormone wie Ostrogene
stimuliert werden. Wird dieser Stimulus mittels iatrogener Kastration in Form einer operativen,
medikamentdsen oder strahlentherapeutischen Funktionseliminierung der Ovarien (ovarielle Abla-

tion) entzogen, kommt es zur Wachstumshemmung dstrogensensibler Mammakarzinome. (109, 110)

Systematische Ubersichtsarbeiten (111) und Metaanalysen (112) unterstreichen die Wirksamkeit der
ovariellen Ablation bei primenopausalen Patientinnen mit Ostrogensensiblem Mammakarzinom
unabhéngig davon, ob die ovarielle Ablation operativ, medikamentds oder strahlentherapeutisch
induziert wird (113). Das grundlegende Funktionsprinzip der ovariellen Ablation besteht darin, den
korpereigenen Ostrogenspiegel primenopausaler Frauen durch Entfernung der Ovarien bzw.
Inaktivierung ihrer Ostrogenproduzierenden Funktion zu senken. Damit greift diese Form der
antihormonellen Therapie nicht unmittelbar an der Tumorzelle selbst an, sondern entfaltet ihre
Wirkung durch eine grundlegende Verdanderung des hormonellen Milieus des gesamten Organismus

einschlieflich des tumorumgebenden Gewebes (114).

Mit der Entwicklung des selektiven Ostrogen-Rezeptor-Modulators (SERM) Tamoxifen zu Beginn
der zweiten Hélfte des 20. Jahrhunderts wurde die erste zielgerichtete Therapie (Targeted Therapy)
fiir Brustkrebspatientinnen etabliert (115). Tamoxifen reduziert die 15-Jahres-Sterblichkeit beim ER-
positiven Mammakarzinom um 30% und gilt als Goldstandard der adjuvanten endokrinen Therapie
(97, 113). Der Mechanismus, auf dem die Wachstumsstimulation dstrogensensibler Brustkrebszellen
basiert, beruht auf dem Prinzip der Rezeptor-Liganden-Bindung, durch die eine Konformitéts-
dnderung (Dimerisierung) des Rezeptors induziert wird (116). Tamoxifen entfaltet hierbei eine
antidstrogene Wirkung im Bereich des Brustdriisengewebes, wirkt jedoch zugleich 6strogen auf das
Endometrium (117). Dadurch erklirt sich einerseits seine giinstige Wirkung auf die Prognose von
sowohl pré- als auch postmenopausalen Patientinnen mit dstrogensensiblen Mammakarzinomen (97,
98, 116, 118). Andererseits erklért die in Abhangigkeit des Zielgewebes Gstrogene oder antidstrogene
Wirkung auch das Nebenwirkungsspektrum des Tamoxifens (116, 119).

Die sog. Aromatasechemmer (AH) markieren einen Paradigmenwechsel innerhalb der Mamma-
karzinomtherapie (120). Die Aromatase ist ein Enzym der Cytochrom-P450-Enzymfamilie, dessen
wesentliche Aufgabe in der Umwandlung von Androgenen in Ostrogene (Aromatisierung) besteht,

die bei postmenopausalen Frauen vornehmlich in der Haut, dem Fettgewebe und der Brust stattfindet
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(121). Das Wirkungsprinzip der AH basiert — vergleichbar demjenigen der ovariellen Ablation —
nicht auf einem direkten Angriff tumorzellspezifischer Zielstrukturen sondern auf einer gezielten
Verdnderung des hormonellen Milieus. Anhand ihrer biochemischen Struktur werden steroidale und
nichtsteroidale Aromatasehemmer unterschieden. Die zwei nichtsteroidalen AH Anastrozole
(Arimidex®) und Letrozole (Femara®) und das steroidale Exemestane (Aromasin®) sind als
Vertreter der sog. dritten Generation der AH in der klinischen Anwendung gegenwirtig gebréuchlich
(122). Aromataschemmer werden entweder als Alternative zur Tamoxifen-Standardtherapie
(20mg/dies, oral, fiir die Dauer von 5 Jahren) oder in Form einer Verldngerung der adjuvanten endo-
krinen Behandlung nach fiinf Jahren Tamoxifen-Standardtherapie gegeben. Alternativ kann inner-
halb der ersten fiinf Jahre ein Wechsel auf einen Aromatasehemmer (Tamoxifen-AH-Switch) erfol-
gen. Bei postmenopausalen Patientinnen mit einem hormonsensiblen Mammakarzinom sind Aroma-

tasehemmer die endokrine Therapie der ersten Wahl. (123)

Auch die antihormonelle Behandlung kann mit zahlreichen Nebenwirkungen einhergehen (124). So
kommt es bspw. sowohl im Zusammenhang mit der Tamoxifen-Therapie als auch bei der Behand-
lung mit Aromatasechemmern zu einem gehduften Auftreten von Endometriumkarzinomen (125,
126). Dariiber hinaus ist auch im Zusammenhang mit der AHT das Phinomen der Resistenzent-
wicklung klinisch relevant. Primére Resistenz beruht auf einem primédren Mangel an Hormonrezep-

toren. Bei der sekundéren Resistenzentwicklung werden zahlreiche Mechanismen!’ wirksam (127).

1.2.3 Prognose und Pradiktion als Grundlagen klinischer Entscheidungen

Der Krankheitsbegriff beschreibt nach Viehover (2011) keinen Zustand sondern einen Prozess (128).
Vorhersagen liber den Verlauf einer Erkrankung werden Prognosen genannt (129). Beruhen Vorher-
sagen erkrankungsrelevanter Ereignisse auf Pradmissen (theoretischen Annahmen) oder auf empiri-
schen Beobachtungen in der Vergangenheit, sind sie theoretisch oder empirisch fundierte (bedingte)
Vorhersagen zukiinftiger Situationen in einem qualitativ oder quantitativ begrenzten Feld objektiver
Moglichkeiten. Werden Aussagen zur Art und Richtung eines zukiinftigen Verlaufs formuliert,
handelt es sich um qualitative Prognosen. Wird ein numerischer Wert (Punktprognose) oder ein
Intervall (Intervallprognose) angegeben, innerhalb dessen das Eintreten eines definierten Ereignisses
mit einer bestimmten Wahrscheinlichkeit zu erwarten ist, handelt es sich um quantitative Prognosen.

Die kritische Prognosebeurteilung priift, ob das prognostische Modell in sich konsistent und fiir die

15 Einer dieser Mechanismen der sekunddren Resistenzentwicklung ist der Selektionsdruck, dem eine Population von
Tumorzellen wéhrend der antihormonellen Behandlung unterliegt. Hierbei haben rezeptorarme bzw. rezeptornegative
Tumorzellklone einen Selektionsvorteil, was dazu flihren kann, dass sie zum vorherrschenden Anteil der Tumor-
zellpopulation heranwachsen. Daneben kann sich die Steroidhormonrezeptorexpression von Tumorzellen wéhrend der
antihormonellen Behandlung vermindern und Mutationen kénnen eine Stérung der durch den Hormon-Rezeptor-Komplex
vermittelten Transkriptionsaktivierung bewirken. (109)
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Problemstellung geeignet ist. Ferner priift sie, ob die Zeitstabilitdtshypothese Giiltigkeit hat. Diese
besagt, dass GesetzméaBigkeiten der Vergangenheit auch fiir die Zukunft unterstellt werden diirfen.
Entscheidungsprognosen, die potenzielle Folgen alternativer Handlungen vorhersagen, kénnen
gegeniiber Informationsprognosen abgegrenzt werden, die die Folgen schon realisierter Bedingungen
vorhersagen sollen. Hervorzuheben ist das Kriterium der Unsicherheit — fehlt sie, handelt es sich um

Scheinprognosen. (130, 131)

Die Prognose von Brustkrebspatientinnen wird von Faktoren wie der Ausdehnung der Erkrankung
(Stadien), dem Zeitpunkt der Diagnosestellung, dem Wachstumsverhalten des Tumors, der Immun-
kompetenz der Patientin, einer angemessenen Therapie und den Wechselwirkungen (dynamische
Interaktionen) zwischen diesen Faktoren beeinflusst. Die Heterogenitét der Erkrankung bringt es mit
sich, dass ihr Verlauf zwischen Patientinnen ein- und derselben Risikogruppe variiert. Die Voraus-
sage des individuellen Risikos fiir das klinisch manifeste Wiederauftreten der Erkrankung (Relapse
bzw. Recurrence) und das erkrankungsbedingte Versterben dient beim Mammakarzinom im Wesent-
lichen dazu
= Patientinnen zu identifizieren, bei denen aufgrund einer guten Prognose eine systemische
Therapie nicht zwingend erforderlich erscheint
= Patientinnen zu identifizieren, bei denen aufgrund einer vergleichsweise schlechten Prog-
nose eine systemische Therapie indiziert erscheint
= Subgruppen von Patientinnen zu identifizieren, fiir die das Ansprechen auf konkrete Thera-

pien vorausgesagt werden kann (132).

1.2.3.1 Therapieentscheidungen

Entscheidungsprozesse in der Medizin sind allgemein dadurch gekennzeichnet, dass sie durch eine
Vielzahl entscheidungsrelevanter, unsicherer und mitunter konkurrierender Informationen aus unter-
schiedlichen Quellen erschwert werden konnen (133, 134). Entscheidungsprozesse im konkreten
Kontext der systemischen Mammakarzinombehandlung zielen einerseits darauf ab, einer Uber-
behandlung (Overtreatment) vorzubeugen. Andererseits gilt es, die systemische Behandlung der-
jenigen Patientinnen, fiir die ein hinreichender Nutzen durch eine solche Behandlung zu erwarten ist,
risikoadaptiert zu gestalten. (135, 136) Damit erfordern Entscheidungen im Rahmen der Mamma-
karzinomtherapie eine sensible Nutzen-Risiko-Abwégung. Eine solche kann auflerdem dazu bei-
tragen, dass schon vor Beginn der Behandlung sowohl arztlicherseits als auch auf Seiten der Patientin
realistische Erwartungen gegeniiber der Therapie etabliert werden. Dazu ist es erforderlich, die aus
der Fachliteratur hervorgehende externe Evidenz zur Wirksamkeit einzelner Therapien auf die zu
behandelnde Patientin und ihren individuellen Behandlungskontext i.S. der sog. Rekontextu-

alisierung zu ibertragen (137). Neben einer zielgerichteten Literaturrecherche ist hierbei eine
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kritische Beurteilung (Critical Appraisal)'® der externen Evidenz erforderlich. Wobei Therapie-
effekte, die in den entsprechenden Studien in Form der absoluten (ARR) und relativen Risiko-

reduktion (RRR) angegeben werden, korrekt interpretiert werden miissen (Numeracy-Skills).!”

Die Ergebnisse solcher Studien kdnnen bei gleichem Inhalt unterschiedlich formuliert und visuali-
siert werden (Framing), wodurch sie das Verhalten von Rezipienten unterschiedlich beeinflussen
konnen (140, 141). Bei der Interpretation von Studienergebnissen zur Wirksamkeit der adjuvanten
systemischen Therapie (AST) ist auBlerdem zu beachten, dass die unter quasiexperimentellen
Bedingungen (Studiendesign der RCTs) ermittelten Therapieeffekte (Efficacy) sich von den im
komplexen Bedingungsgefiige der klinischen Behandlungspraxis beobachtbaren Effekten (Effec-
tiveness) unterscheiden kénnen (101)."® Numeracy-Skills, die Fihigkeit zum Critical Appraisal und
zur Rekontextualisierung externer Evidenz auf die zu behandelnde Patientin und ihren individuellen
Behandlungskontext sind hierbei Merkmale der internen Evidenz ' behandlungsbeauftragter Arztin-

nen und Arzte.

Im Rahmen von Entscheidungsprozessen zur systemischen Mammakarzinomtherapie bedarf es
dariiber hinaus auch kommunikativer Kompetenzen. Das in Deutschland gesundheitspolitisch unter-
stiitzte (http://www.patient-als-partner.de) Modell der Arzt-Patient-Beziechung ist das der
partizipativen Entscheidungsfindung bzw. des Shared-Decision-Makings (142). Das Modell des

16 Mit dem Begriff des Critical Appraisal wird ein Prozess beschrieben, der die sorgsame und systematische Recherche
wissenschaftlicher Studien beinhaltet und deren Ziel es ist, die Glaubwiirdigkeit, Relevanz und Wertigkeit der
gefundenen Studienergebnisse zum interessierenden Sachverhalt und seinem klinischen Kontext kritisch zu bewerten
(138). Diesen Prozess zu beherrschen, ist eine essentielle Voraussetzung fiir die praktische Tatigkeit von Medizinern, die
ihr drztliches Handeln an dem Primat der evidenzbasierten Medizin (EBM) ausrichten.

17 Numeracy nach Rothman (2008) ist ,,the ability to understand and use numbers in daily life*. Die Fihigkeit, Zahlenwerte
korrekt zu interpretieren ist ein wichtiger Bestandteit der Gesundheitskompetenz und betrifft insbesondere die
Interpretation von Risiken und Wahrscheinlichkeiten. (139).

18 Bei der empirischen Untersuchung der Effekte therapeutischer Interventionen werden zwei Arten klinischer Studien
unterschieden. Studien aus dem Bereich der Efficacy Research werden auch explanatorische Studien genannt und zeigen
den Effekt einer Intervention unter quasiexperimentellen Bedingungen — die bspw. durch ein Studiendesign mit
prospektiver Randomisierung und Verblindung gewéhrleistet werden — auf (Efficacy). Studien aus dem Bereich der
Effectiveness Research werden auch pragmatische Studien genannt und untersuchen demgegeniiber, welchen Effekt eine
Intervention innerhalb einer weniger homogenen Population unter den Bedingungen der klinischen Anwendungsroutine
erzielt (Effectiveness). (66, 101) Singal, Higgins und Waljee (2014) erldutern aufschlussreich die Unterschiede und
Schnittstellen beider Forschungsansdtze im Hinblick auf Zielstellung, Studiendesign, Patientenpopulationen, sowie
Auswertung und Darstellung der Ergebnisse (101).

19 Interne Evidenz bezeichnet das implizite Wissen, das aus Erfahrung wiichst und erprobte praktische Fihigkeiten eines

Arztes beinhaltet. Sie stellt die individuelle klinische Expertise dar und ist fiir professionelles &rztliches Handeln
unverzichtbar. (43)
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Shared-Decision-Making *° ist insbesondere in solchen Kontexten von Bedeutung, in denen kom-
plexe Entscheidungen vor dem Hintergrund unklarer Evidenz getroffen werden miissen (144). Die
Anwendbarkeit dieses Konzeptes ist u.a. an die Voraussetzung gekniipft, dass mindestens zwei
Entscheidungsoptionen zur Auswahl stehen (145). Im Zusammenhang mit Therapieentscheidungen
beim Mammakarzinom wird diesem Konzept zunehmend Bedeutung beigemessen (146). Abhéngig
von Faktoren wie dem Alter oder dem Bildungsstand variiert die individuelle Fahigkeit von
Patientinnen, entscheidungsrelevante Informationen fiir sich nutzen zu kénnen — ihre sog. Gesund-

heitskompetenz (Health Literacy)?! — erheblich (148).

1.2.3.2 Entscheidungsunterstiitzungssysteme

Entscheidungsunterstiitzungssysteme — Clinical Decision Support Systems (CDSS) oder Decision
Aids (DA) — konnen je nach Design und Anwenderfreundlichkeit (Usability) hilfreiche Werkzeuge
darstellen um auch dann souverine Therapieentscheidungen zu ermoglichen, wenn die Gesundheits-
kompetenz weniger gut ausgepragt ist (149, 150). Seit Mitte der 1980er Jahre gewinnen computer-
basierte Entscheidungsunterstiitzungssysteme in der Medizin zunehmend an Popularitét (151-153).
CDSS werden definiert als

,software that is designed to be a direct aid to clinical decision-making, in which the

characteristics of an individual patient are matched to a computerized clinical knowledge

base and patient-specific assessments or recommendations are then presented to the clinician

or the patient for a decision‘ (154).

Computerbasierte Entscheidungsunterstiitzungssysteme basieren zumeist auf Modellen,” die die

Komplexitit entscheidungsrelevanter Informationen komprimieren und idealerweise so auf den

20 partizipative Entscheidungsfindung (PEF) oder Shared Decision Making (SDM) wird in der vorliegenden Arbeit nach
Harter (2004) verstanden als ,,an interactional process in which the patient and the clinician aim to reach a decision together
that is based on shared information and the best available evidence® (143). Das Modell der partizipativen Ent-
scheidungsfindun (PEF) wurde unter dem Begriff des Shared Decision Making (SDM) in den 1990er Jahren in
angelsédchsischen Publikationen gepréagt, in denen der Begriff jedoch heterogen verwendet wurde (142).

2l Mit dem Begriff der Health Literacy (Gesundheitskompetenz) werden allgemein die Fihigkeiten und Fertigkeiten
beschrieben, Gesundheitsinformationen zu finden, zu verstehen, zu bewerten und fiir gesundheitsbezogene Entscheidungen
anzuwenden (147).

22 Mit dem Begriff des Modells werden allgm. Strukturen und Beziehungen zwischen Variablen — empirisch messbaren
Merkmalen — erfasst, als deren wesentliche Eigenschaften ihre Unabgeschlossenheit und Unvollstédndigkeit zu nennen sind.
Modelle sind die vereinfachende Abbildung einer durch Komplexitit gekennzeichneten Wirklichkeit (155). Nach Harrell
(2001) ist ein Modell ,,a current approximation to complex relationships® (156). Hierbei kénnen mehrere und dabei
inhaltlich wie auch methodisch unterschiedlich konzipierte Modelle geeignet sein, einen Sachverhalt aproximativ zu
beschreiben. Fuller und Flores (2015) pladieren fiir einen Modellpluralismus in der Medizin (157).

22



1. FRAGESTELLUNG UND WISSENSCHAFTLICHER HINTERGRUND

entscheidungsrelevanten Sachverhalt iibertragen, dass Unsicherheit reduziert wird. Ein grundlegen-
des Ziel prognostischer Werkzeuge besteht darin, Entscheidungen zu unterstiitzen, die mit Unsicher-

heit verbunden sind (158).

Ubersichtsarbeiten und Methodenpapiere verdeutlichen, was bei der Entwicklung und Validierung
von CDSS zu beriicksichtigen ist und welchen Anforderungen sie gerecht werden sollten (159-161).
Mit welcher Einstellung Arztinnen und Arzte prognostische Werkzeuge (CDSS) antizipieren,
welchen Nutzen sie von deren Verwendung haben und wie die klinische Praxis durch prognostische
Werkzeuge beeinflusst wird, wurde ebenso untersucht (162—164) wie die Frage, wie sich CDSS auf
den Informationsgewinn, die Entscheidungszufriedenheit und das Outcome von Patientinnen

auswirken (165, 166).

Wie eine systematische Ubersichtsarbeit der Cochrane Collaboration darlegen konnte, kénnen
Clinical Decision Support Systems (CDSS) dazu beitragen, dass Unsicherheit reduziert wird und
Patientinnen auf diejenige Art und Weise in klinische Entscheidungsprozesse einbezogen werden,
die ihnen zusagt (149). Entscheidungshilfen sind jedoch nicht wertfrei, da sie Entscheidungs-
prozesse nicht nur unterstiitzen sondern auch moralisch formen, indem durch ihre Verwendung
bereits wihrend der Prédsentation wissenschaftlicher Informationen Einfluss auf die Patientenauto-
nomie genommen wird. Daher merken kritische Stimmen an, dass CDSS zwar dazu beitragen

Behandlungen zu foérdern, aber nicht unbedingt Patientinnen und Patienten unterstiitzen. (167, 168)

Fiir den Anwendungsbereich Brustkrebs existieren mittlerweile zahlreiche CDSS. Neben individuali-
sierten prognostischen Aussagen auf Basis erkrankungsrelevanter Merkmale zielt eine Vielzahl von
ihnen darauf ab, die operative oder systemische Behandlung von Mammakarzinompatientinnen zu
individualisieren (169-171). Der Nottingham Prognostic Index (NPI) (172, 173) kann hierbei laut
Decker (2009) als sog. Benchmark-Modell im Rahmen der Brustkrebsprognose angesehen werden
(36). Vielfiltig ist das Angebot internetbasierter CDSS, die online abgerufen werden konnen (174).

Adjuvant-Online (AO) ist ein internetbasiertes Entscheidungsunterstiitzungssystem in Form einer
unentgeltlich nutzbaren Onlineapplikation (http://www.adjuvantonline.com), auf die im Zusam-
menhang mit der Therapieplanung beim primiren Mammakarzinom zuriickgegriffen werden kann.
Das zentrale Anliegen Adjuvant-Onlines besteht darin, klinische Entscheidungsprozesse so unter-
stiitzen zu wollen, dass Entscheidungen zur adjuvanten systemischen Therapie (AST) in einem

informierten Einverstdndnis — Informed Consent (IC) »* — resultieren.

23 Mit dem Begriff des Informed Consent (IC) wird in der Medizin das Gebot der ,,Einwilligung nach Aufklirung*
beschrie-ben. Es beinhaltet, dass der Patient durch den Arzt bzw. die Arztin persénlich iiber Ziel, Nutzen, Risiken und
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Seit dem Release der Onlineversion wurden in Europa, Kanada, Asien und Amerika zahlreiche
Studien mit Stichprobenumfangen von weniger als hundert (2, 182) bis mehr als tausend Patientinnen
(5, 6, 11, 14) publiziert, deren Zielstellung in erster Linie der Vergleich prognostizierter und beob-
achteter Uberlebens- oder Ereignisraten gewesen ist (2-7, 9, 11, 14, 180, 182, 183). Daneben wurde
das Klassifizierungsvermdgen (Sensitivitit, Spezifitdt) von AO untersucht (3, 5, 7, 9, 12, 184-186).
Neben jenen Studien, die eine hohe Ubereinstimmung der Prognosen mit dem beobachteten Outcome
bestitigen, finden sich solche, die keine hinreichende Ubereinstimmung des prognostizierten mit
dem beobachteten Outcome aufzeigen konnen. Insbesondere fiir die bei Diagnosestellung jiinger als
35- bzw. jiinger als 40-jahrigen Patientinnen wird das Outcome — Overall Survival (OS), Breast
Cancer Specific Survival (BCSS), Relapse Free Survival (RFS) bzw. Disease Free Survival (DFS) —
von AQO oftmals liberschétzt (7, 9, 12, 14). Wie Glas et al. (2014) herausgearbeitet haben, werden die
Uberlebensraten 65-jihriger und ilterer Patientinnen von AO ebenfalls iiberschitzt (5). Als Griinde
fiir die Nichtiibereinstimmung prognostizierter und beobachteter Outcomes werden u.a. Unter-
schiede hinsichtlich der ethnischen Zusammensetzung der Stichproben genannt (7, 182). Einige
Autoren erkldren die beobachtete Nichtiibereinstimmung auch damit, dass AO prognostische Fak-
toren unberiicksichtigt 1dsst, die in den von ihnen untersuchten Stichproben prognostisch relevante
Faktoren darstellen (187). Plakhins et al. (2013) konnten darlegen, dass AO das Outcome von
Patientinnen mit BRCA1-assoziierten Mammakarzinomen unterschitzt (188). Eine tabellarische

Zusammenfassung der Validierungsstudien befindet sich im Anhang (Tabelle A4).

Laas et al. (2015) machen darauf aufmerksam, dass die Prognosen unterschiedlicher CDSS allge-
mein bis zu 30% variieren konnen und schreiben Adjuvant-Online den Stellenwert eines Gold-
standards unter den webbasierten prognostischen Werkzeugen im Kontext des Mammakarzinoms zu
(3). Hornberger et al. (2012) attestieren Adjuvant-Online in Anlehnung an die Kriterien von Simon,

Paik und Hayes (2009) eine Evidenz des Levels 11 (180, 181).

Alternativen zu informieren ist, bevor er einem medizinischen Eingriff zustimmt. Der Informed Consent soll dem Schutz
der individuellen Selbstbestimmung des Kranken dienen und ihm eine verantwortliche Beteiligung an der medizinischen
Behandlung ermoglichen. Dem Gebot des IC wird insbesondere im Kontext der Teilnahme an klinischen Studien sowie im
Zusammenhang mit dem Konzept des Shared Decision Making ein hoher Stellenwert beigemessen. (175, 176) Das Konzept
des 1C wird jedoch kontrovers diskutiert. Wahrend Befiirworter darin eine notwendige Grundvoraussetzung zur Wahrung
der Personlichkeitsrechte von Patienten sehen, sprechen Kritiker vom ,,Mythos des Informed Consent®, weil dieser Ansatz
fiir die klinische Praxis nicht angemessen sei. Dies sei er deswegen nicht, da es eine Uberforderung fiir Patienten darstellen
konne, umfassend iiber sémtliche Risiken einer medizinischen Intervention aufgeklart zu werden. (176-178)
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2 STUDIENDESIGN UND METHODEN

2.1 Studiendesign und Datenschutz

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine reine Datenauswertung, das Studiendesign
entspricht dem einer retrospektiven Beobachtungsstudie. Der Stichprobenumfang wurde durch die
Fragestellung mit institutionellem Bezug limitiert. Alle Patientinnen, die den Einschlusskriterien
entsprachen und anhand der Ausschlusskriterien nicht ausgeschlossen werden mussten, wurden in
die Studie aufgenommen. Geltende Datenschutzmaflgaben wurden gewahrt, indem eine Pseudo-
nymisierung bereits i.R. der Datenerhebung erfolgte und die Datenauswertung anonymisiert
durchgefiihrt wurde. Entsprechend den Ausfiihrungen der Ethik-Kommission der Otto-von-
Guericke-Universitit an der Medizinischen Fakultdt und am Universititsklinikum Magdeburg A.6.R.
stellen die zum Zeitpunkt der Datenerhebung (2008) giiltige Berufsordnung fiir Arzte, § 15 (1) und
§ 16 (5), sowie die Allgemeinen Vertragsbedingungen (AVB) fiir das Universititsklinikum
Magdeburg, Anstalt 6ffentlichen Rechts (A.6.R.) i. d. a. F., den rechtlich verbindlichen Rahmen fiir
die vorliegende Studie. Es wurde sichergestellt, dass aus den i.R. der vorliegenden Studie erhobenen
und gespeicherten, nicht personenbezogenen und anonymisierten Daten keine Riickschliisse auf
bestimmte oder bestimmbare natiirliche Personen gezogen werden kdnnen oder ein Personenbezug

nur mit unverhéltnisméBig hohem Aufwand hergestellt werden kdnnte.

2.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Definierte Einschlusskriterien der Studie:
=  Frauen mit histologisch gesichertem primiaren Mammakarzinom der TNM-
Klassifizierung pT1-3, pNO-1, M0 (IUCC)
= operative Primértherapie an der UFK-Magdeburg zwischen 01.01.2000 und 31.12.2003
=  maximaler Tumordurchmesser [cm] bekannt
»  Anzahl axilldrer Lymphknotenmetastasen dokumentiert
= Steroidhormonrezeptorstatus (ER- und PR-Status) bekannt
* Tumordifferenzierungsgrad, Grading (G) erfasst
= Operationsmethode (BET oder MME) bekannt
= Resektionsrand (RO oder R1) vermerkt

*  Angaben zu Schema, Dauer und Dosierung der AST vorhanden

Definierte Ausschlusskriterien der Studie:
* maénnliches Geschlecht
» Fernmetastasierung (M1) oder ein unzureichendes Staging (MX)
* pTx oder pT4 und fehlende Angaben zum max. Tumordurchmesser [cm]

= pN2 oder pN3 und fehlende Angaben zur absoluten Anzahl LKpos
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= Alter bei ED <35 Jahre

=  Durchfiihrung einer neoadjuvanten systemischen Therapie (NAST)

» adjuvante Therapie mit Trastuzumab (Herceptin ®)

* nicht ausschlieBlich an der UFK Magdeburg durchgefiihrte AST

= Operationsmethode nicht eindeutig dokumentiert

= fehlende Angaben zur Durchfiihrung einer Nachresektion im Falle primérer R2-
Resektion oder fehlende Angaben zum Resektionsrand infolge Nachresektion bei
primérer R2-Resektion

*  Tumorinfiltration von Lymphknoten der Mammaria-interna-Region oder Nachweis von
Skip-Metastasen (tumorinfiltrierte Lymphknoten des Levels III)

= Bestrahlung der Brustdriise vor operativer Tumorentfernung

»  Follow-up im Falle adjuvanter antineoplastischer Therapie (Chemotherapie, CHT)

kiirzer als der Behandlungszeitraum der adjuvanten CHT

2.1.2 Untersuchungszeitraum und Studienendpunkte
Der Untersuchungszeitraum einschlieBlich des Follow-up wihrte vom 01.01.2000 bis 31.12.2009.

Ein im Untersuchungszeitraum dokumentiertes Rezidiv gilt als Studienendpunkt 1. Rezidiv wird in
Anlehnung an die von Adjuvant-Online verwendete Definition flir Relapse bzw. Recurrence hierbei
definiert als Auftreten
= eines Lokalrezidivs (Rezidiv im primiren Operationsgebiet) oder
= eines regiondren Rezidivs (Rezidiv im regiondren, bei der Primidroperation nicht
beriihrten Lymphabflussgebiet) oder
= von Fernmetastasierung (M1) oder

= eines kontralateralen Mammakarzinoms.

Das im Untersuchungszeitraum dokumentierte Versterben markiert den Studienendpunkt 2.

2.1.3 Adjuvant-Online Breast Cancer Version 8.0

Die Anwendung von Adjuvant-Online erfordert eine Nutzerauthentifizierung (Name und Passwort),
wobei das Passwort dem zukiinftigen Nutzer (User) im Zuge seiner Registrierung per E-Mail
zugesendet wird. Obwohl die ausdriickliche Empfehlung lautet, dass die Eingabe prognostischer
Merkmale zum Zweck individualisierter prognostischer Berechnungen nur von professionellen
Nutzern vorgenommen werden sollte, bedarf es abgesehen von einer einmaligen Einverstindnis-
erklarung hinsichtlich der Nutzungsbedingungen keiner Authentifizierung der (vermeintlich)

professionellen Identitdt des Nutzers.
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2. STUDIENDESIGN UND METHODEN

2.1.3.1 Datengrundlage, Methodik und Updates

Samtliche der hier dargestellten Informationen beruhen — sofern andere Autoren nicht explizit
genannt werden — auf den in den sog. Help-Files der u.g. Homepage verdffentlichten Hintergrund-
informationen, die iiber den Button ,,Access Help and Clinical Evidence* der Version Breast Cancer

8.0 (www.adjuvantonline.com) abgerufen werden konnten.

Die Versionen Breast Cancer basieren auf den empirischen Daten primirer Mammakarzinompatien-
tinnen der Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) Datenbank (SEER9-Public
Registries Files). Damit basieren sie auf den Daten von mehr als 34.000 zwischen 1988 und 1992
behandelten Patientinnen mit einem invasiven, unilateralen, nicht inflammatorischen Mamma-
karzinom, die primir operiert und im Falle einer brusterhaltenden Therapie bestrahlt worden sind.
Eingeschlossen wurden 20- bis 74-jéhrige Pateintinnen, sofern die Tumorgréfle und die Anzahl
tumorinfiltrierter Lymphknoten dokumentiert und ihnen im Rahmen des axilldren Stagings mindes-
tens 6 Lymphknoten entnommen worden sind. Mehr als die Hilfte der Patientinnen (68,7%) war
nodalnegativ. (1, 179) Im Rahmen der therapiespezifischen prognostischen Berechnungen werden
neben den Ergebnissen randomisierter klinischer Studien diejenigen der Metaanalysen der Early
Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG) zur adjuvanten systemischen Therapie
beriicksichtigt (98, 99). Mit Ravdin (2001) kann zur Methodik Adjuvant-Onlines ergénzt werden,
dass den brustkrebsspezifischen 10-Jahres-Sterbe- und Uberlebensraten die im Zuge der Modell-
bildung ermittelten 5-Jahres-Sterbe- und Uberlebensraten der SEER 9-Population zugrundeliegen,

die durch eine Extrapolation auf 10 Jahre approximiert wurden (1).2

Laut Ravdin (2001) enthielten die verwendeten SEER-Daten weder Angaben zur AST und zum
Rezidivstatus, noch enthielten sie valide Informationen zur exakten Todesursache aller Patientinnen
(1). Da jedoch davon auszugehen sei, dass die im SEER9-Register erfassten Patientinnen durchaus
eine adjuvante systemische Behandlung erhalten hatten, seien in Abhéngigkeit von Tumorgrofe und
Anzahl tumorinfiltrierter axillirer Lymphknoten Annahmen hinsichtlich des mutmaBlich wirksam
gewordenen Therapieeffektes formuliert worden. Um selbigen seien die Uberlebens- bzw. Sterbe-
raten der SEER9-Population dann korrigiert worden, um therapieunabhingige (Ausgangs-)
Prognosen zu formulieren zu konnen. Vereinzelt fehlende Angaben (Missing Values) zum ER-Status
oder Grading® seien eine Einschrankung der fiir Adjuvant-Online verwendeten empirischen Daten.

Qualitative Einschrankungen der SEER9-Datengrundlage und eine z.T. geringe Aussagekraft

24 Um einem altersabhingigen Bias vorzubeugen, seien die stadienabhiéingigen Prognosen ausschlieBlich auf Basis der
Daten der 35- bis 59-jdhrigen Patientinnen des SEER9-Registers berechnet worden (1).

25 ER-Status und Grading sind vom SEER-Register erst ab 1990 routinemaBig erfasst worden. (Help-Files Version 8.0)
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einzelner von Adjuvant-Online beriicksichtigter klinischer Studien zum Langzeiteffekt der AST
seien neben Unsicherheiten hinsichtlich der prognostischen Faktoren und ihrer Wechselwirkungen
laut Ravdin (2001) die Ursache dafiir, dass von Adjuvant-Online keine Konfidenzintervalle
ausgegeben werden (1). Abgesehen von den hier dargestellten methodischen Aspekten, die der
Publikation von Ravdin (2001) und den Help-Files der Version 8.0 entnommen wurden, ist — wie
auch andere Autoren anmerken (13) — eine detaillierte Beschreibung des von Adjuvant-Online

verwendeten Methodenmodells bisher nicht veroffentlicht worden.

Bis zur Version 8.0 wurden in den regelméBig verdffentlichten Updates aktualisierte Leitlinien- und
Konsensusempfehlungen (ASCO, NCCN, St. Gallen-Konsensus) in die Evidenzgrundlage von AO
aufgenommen. Im Zuge des Updates der Version 8.0 wurden hierbei auch Kommentare zur AST mit
dem monoklonalen Antikdrper Trastuzumab (Herceptin ®) verdffentlicht. Da die externe Evidenz
zur Wirksamkeit von Trastuzumab bis zum Release der Version 8.0 fiir 10-Jahres-Prognosen noch
unzureichend gewesen ist, konnen mit der Version 8.0 keine Prognosen fiir diese Behandlung berech-
net werden. Seit 2009 erschien auf der Homepage Adjuvant-Onlines die Ankiindigung der Breast
Cancer Version 9.0, die mit der Einbeziechung des HER2-Status als zusdtzlichem prognostischem
und pradiktivem Faktor einschliefSlich prognostischer Aussagen zur Therapie mit Trastuzumab ein

Update beinhalten sollte. Das Release der Version 9.0 erfolgte Anfang des Jahres 2017.

2.1.3.2 Nutzeroberfliche und Input

Adjuvant-Onlines Output beinhaltet kumulative Punktprognosen in Form von absoluten Raten fiir
das Ende der ersten Dekade nach operativer Priméartherapie (10-Jahres-Punktprognosen). Um sie zu
berechnen, miissen unter ,,Patient Information‘ (Abbildung 2 auf S.31, links oben) folgende klinische
und tumorbiologische Merkmale eingegeben werden (Input):

= Age (Alter ganzzahlig in Jahren)

= Comorbidity (Komorbiditét) 2

26 Als sog. Default-Kategorie wird von AO selbst die Kategorie “minor problems” ausgewiesen. “Average for age”
entspreche den altersspezifischen Sterberaten der weiblichen Durchschnittsbevolkerung der USA. Hierzu konstatiert AO
(Help-Files), dass selbige fiir die meisten Frauen iiberschitzt wiirden. Dass liege darin begriindet, dass es in den USA unter
den dlteren Frauen solche gebe, deren altersabhingige Sterbewahrscheinlichkeit deutlich geringer (nur etwa ein Drittel) als
die altersspezifische der weiblichen Durchschnittsbevélkerung ausfalle (,,perfect health®), sich im Verlauf von 10 bis 15
Jahren jedoch derjenigen der weiblichen Durchschnittsbevokerung (,,average for age*) angleiche. Die Subgruppe ,,minor
problems* sei den brustkrebsunabhingigen Sterberaten in den EBCTCG-Ubersichtsarbeiten vergleichbar und habe eine
altersabhingige (brustkrebsunabhéngige) Sterbewahrscheinlichkeit, die dem Durchschnittswert der Kategorien ,,perfect
health* und ,,average for age* entspreche. Methodisch wird von AO in Abhingigkeit der einzelnen Komorbiditdts-
kategorien eine unterschiedliche Anzahl zusitzlicher (Alters-) Jahre zum chronologischen Alter hinzuaddiert. Schwierig
sei es, die Komorbiditit fiir dezidierte Subgruppen wie BRCA 1-assoziierte Mammakarzinompatientinnen zu adjustieren,
deren Outcome zusitzlich von sekundédren Krebserkrankungen beeinflusst werden konne. Hinweise dazu, in wie weit
einzelne konkrete Nebenerkrankungen im Zusammenhang mit den von AO definierten Komorbiditdtskategorien zu
berticksichtigen sind, wurden von den Herausgebern dieses CDSS nicht veroffentlicht.
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perfect health, average for age, minor problems, major problems (+10), major
problems (+20), major problems (+30)

» ER-Status (Ostrogenrepezorstatus) 2’
positive, negative, undefined (im Falle eines negativen ER- und positiven PgR-
Status wird empfohlen, die Kategorie ,,positive* zu wéhlen)

= Tumor Grade (Tumordifferenzierungsgrad) 28
Grade 1, Grade 2, Grade 3, undefined

»  Tumor Size (Tumorgréfe, maximaler Tumordurchmesser) %
0-10cm,1,1-2,0cm, 2,1 -3,0cm, 3,1-5,0cm,>5,1cm

= Positive Nodes (Anzahl tumorinfiltrierter axillirer Lymphknoten) *

0 positive nodes, 1 — 3 positive nodes, 4 — 9 positive nodes, > 10 positive nodes

Auf Basis dieser sechs prognostischen Faktoren wird nach Auswahl von RELAPSE oder MOR-
TALITY unter ,,Calculate for* eine therapicunabhingige Prognose berechnet. Thre drei kumulativen
(Teil-) Prognosen werden in den Farben griin (RFS bzw. SURV), rot (RLR bzw. DBC) und blau
(DOCI1 bzw. DOC2) als oberstes der insgesamt vier querliegenden Balkendiagramme (Abbildung 2
auf' S.31, rechts oben) dargestellt. Soll der individuell erzielbare Benefit einer AST berechnet werden,
muss die entsprechende Therapie unter ,,Adjuvant Therapy Effectiveness® ausgewidhlt werden

(Abbildung 2 auf S.31, links unten).

Prognostische Berechnungen zum individuellen Therapieeffekt fiir eine antineoplastische Therapie
(CHT) erfordern die Auswabhl eines konkreten Chemotherapie-Regimes unter ,,Chemo* (Abbildung
2 auf S.31, links unten). AO unterteilt Polychemotherapien in Abhingigkeit ihrer Wirkungsstérke in
drei Generationen:

= Ist-Generation-Regime (,,generally modest toxicity®)

das CMF*6-Schema (Maildnder-Schema)

27 Zum ER-Status (default: undefined) fithrt AO aus, dass der PgR-Status im Falle eines positiven ER-Status fiir die
prognostischen Berech-nungen von AO irrelevant sei. Im Falle eines negativen ER- und positiven PgR-Status konne die
Kategorie ,,ER-positive* gewéhlt werden.

28 Default: undefined. Der Tumordifferenzierungsgrad sollte AO zufolge wann immer moglich exakt bestimmt und fiir die
prognostischen Berechnungen AOs angegeben werden, da er in der SEER9-Datengrundlage ein prognostisch sehr rele-
vanter Faktor ist.

29 Hier sollte der maximale Tumordurchmesser beriicksichtigt werden. Liegen eine invasive-duktale und eine invasive-
lobuldre Komponente vor, sollte der Durchmesser der gesamten invasiven Komponente angegeben werden.

30 AO geht von der Annahme aus, dass entweder mindestens 6 axillire Lymphknoten der Level I und II entfernt wurden

oder eine Sentinel-Node-Biopsie durchgefiihrt worden ist. Eine pathologische Beurteilung der entnommenen Lymphknoten
(LKex) sollte anhand einer Himatoxilin-Eosin-Farbung vorgenommen werden.
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das C(600)A(60)*4-Schema
das FE(50)*6-Schema,
= 2nd-Generation-Regime (,,more toxic than 1st Generation Regimens*)
anthrazyklinhaltige Polychemotherapien, die mehr als vier Zyklen und mehr als zwei
verschiedenen Zytostatika beinhalten
das C(600)A(60)*4-dann-T(175/225)*4(q3w)-Schema,
= 3rd-Generation-Regime (,,generally more toxic [...] need special support®)
alle géngigen taxanhaltigen

einschlieBlich dosisdichter Polychemotherapien.

Adjuvant-Online (AO) geht davon aus, dass ein CHT-Regime (Schema) der 1st-Generation das
Rezidivrisiko primidrer Mammakarzinompatientinnen um relative 20 bis 25 Prozent und deren
brustkrebsbedingte Sterbewahrscheinlichkeit um relative 14 bis 17 Prozent reduziert. Der Effekt der
2nd-Generation-Regime sei etwa 20 Prozent groBer als der von 1st-Generation-Regimen. Die relative
Wirkung der taxanhaltigen Polychemotherapien der 3rd-Generation-Regime hingegen sei etwa 20
Prozent groBer als die der 2nd-Generation-Regime. Sdmtliche von AO beriicksichtigten Polychemo-

therapien werden in Tabelle 4 auf S.33 dargestellt.

Unter ,,Horm* kdnnen folgende adjuvante endokrine Therapieoptionen gewéhlt werden:
= Tamoxifen-Standard-Therapie (20mg, oral, 1x tiglich fiir 5 Jahre)
= (medikamentOse) Ovarielle Ablation
= (medikamentOse) Ovarielle Ablation plus Tamoxifen
= Tamoxifen-Aromatasehemmer-Switch

=  Aromatasechemmer upfront

Ungeachtet dieser fiinf Auswahlmdglichkeiten werden von AO zwei verschiedene Berechnungs-
grundlagen zur absoluten Risikoreduktion infolge einer endokrinen adjuvanten Therapie beriick-
sichtigt. Fiir die drei erstgenannten und fiir die beiden letztgenannten Auswahloptionen wird jeweils
dieselbe relative Risikoreduktion veranschlagt. Neben den Ergebnissen der genannten EBCTCG-
Metaanalysen beriicksichtigt AO die Ergebnisse der ATAC-, FEMTA-, SOFT- und TEXT-Studien.

Adjuvant-Onlines prognostische Berechnungen fiir die chemoendokrine (kombinierte) Therapie

(KT) beruhen auf der Annahme, dass die Effekte beider Therapiekomponenten additiv sind.

In der Version Breast Cancer 8.0 erscheinen beim Anklicken der antineoplastischen und endokrinen
Therapieoptionen sog. Pop-Ups und informieren iiber die Evidenzgrundlagen der Auswahloptionen
und iiber etwaige Einschrankungen wie bspw. die, dass ein Aromatasechemmer (AH) nur fir post-

menopausale Patientinnen gewahlt werden sollte. Unter ,,Access Help and Clinical Evidence* (in
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Abbildung 2 rechts unten) koénnen iiber die bereits erwdhnten Help-Files Informationen zur

Methodik, den zugrundeliegenden Studien und den Updates abgerufen werden.

Zusitzliche — d.h. dem Nutzer aus anderen Quellen vorliegende — prognostische Informationen
konnen unter ,,Prognostic mithilfe des sog. Prognostic Factor Impact Calculators in die prognos-

tischen Berechnungen der Version Breast Cancer 8.0 einbezogen werden.

Adjuvant! Online

|
QLS U

Adjuvant! for Breast Cancer (Version 8.0)
; BreastApplet

Patient Information

Ape: 40 No additional therapy:
Comorbidity: Minor Problems 3 _
ER Status: Nepative s [ 47.1 alive in 10 years.
. 51.8 die of cancer.
e L Sede:2 ¥ M 1.1 die of other causes.
Tumor Size: 3.1-50em T With hormonal therapy: Benefit = 0.0 alive.
Positive Nodes: | 1-3 = | _
Caleutste For: Maortality LS With chemotherapy: Benefit = 18.4 alive.
| 10 Year Risk: 32 Prognostic [ _

| With combined therapy: Benefit = 18.4 alive.
Adjuvant Therapy Effectiveness [

| Horm:

ar

Tamoxifen (Overview 2000)

Chema: 2nd Generation Regimens x
Hormonal Therapy: | 0 Print Results PDF Access Help and Clinical Evidence
b D 44 Images for Consultations

|
Combined Therapy: 44

Abbildung 2: Screenshot Nutzeroberfliiche Adjuvant-Online (Version Breast Cancer 8.0)

2.1.3.3 Visualisierung und Output

Mithilfe von AO konnen in Abhéngigkeit davon, ob in der Nutzeroberflache unter ,,Calculate for*
RELAPSE oder MORTALITY gewihlt wird, je Patientin zweimal vier Prognosen (no additional
therapy, with hormonal therapy, with chemotherapy, with combined therapy) berechnet werden.
Diese vier je Outcome berechneten Prognosen bestehen aus jeweils drei (therapieunabhéngiges Out-
come) bzw. vier (therapiespezifisches Outcome) absoluten Raten, die in der Summe 100 Prozent
ergeben. Diese kumulativen Einzelprognosen werden fiir vier Situationen ausgegeben (Output):

= den therapieunabhingigen natiirlichen Verlauf der Erkrankung

= eine ausschlieBlich antihormonelle adjuvante systemische Therapie (AHT)

= eine ausschlieBlich antineoplastische adjuvante systemische Therapie (CHT)

= e¢ine aus beiden Modalitdten kombinierte (KT) chemoendokrine Therapie.

31



2. STUDIENDESIGN UND METHODEN

Die auf Basis der genannten prognostischen Faktoren individualisiert berechneten Prognosen konnen
im PDF-Format (farbig oder schwarz-weil}) fiir RELAPSE und MORTALITY gesondert angefordert
werden. Dieser Output enthilt neben einer kurzen Zusammenfassung der eingegeben prognostischen
Merkmale in Textform je ein kumulatives Balkendiagramm fiir die vier Prognosen je Outcome, die
sich jeweils aus drei (therapieunabhingigen) bzw. vier (therapiespezifischen) kumulativen Einzel-

prognosen Zzusammens etzen.

Individualisierte Informationen zu den Nebenwirkungen (Risiken) der einzelnen Therapien werden
im Output der AO-Version Breast Cancer 8.0 nicht explizit ausgewiesen oder hervorgehoben.
Allgemeine — d.h. nicht individualisierte — Informationen zu den Nebenwirkungsprofilen der einzel-

nen Therapien kdnnen den Help-Files in Textform entnommen werden.

2.1.4 Operationalisierung der Komorbidit:it

Im Rahmen der klinischen Routinedokumentation wurde wihrend der studienrelevanten ED-Jahre
kein ausgewiesenes Messinstrument verwendet, um die Komorbiditit der Patientinnen zu erfassen.
Aufgrund des inhomogenen und inkonsistent dokumentierten Nebendiagnosespektrums sowie
mangels retrospektiver Beurteilbarkeit des Schweregrades der dokumentierten Komorbiditit wurde
selbige in der vorliegenden Studie anhand der American-Society-of-Anaesthesiologists-Zuordnung
(ASA) operationalisiert, die in den Anisthesieprotokollen anldsslich der primdren operativen

Therapie dokumentiert worden war.

Die ASA-Kategorien wurden den Adjuvant-Online-Comorbidity-Kategorien wie folgt zugeordnet:
= ASA 1 - Adjuvant-Online ,,perfect health*
=  ASA 2 — Adjuvant-Online ,,minor problems*
= ASA 3 - Adjuvant-Online ,,major problems (+10)*

= ASA-Status nicht dokumentiert — Adjuvant-Online ,,average for age®.

2.1.5 Operationalisierung der adjuvanten systemischen Therapie

Adjuvant-Online (AO) fasst einzelne Polychemotherapien (Regimen) anhand von Generationen
(Adjuvant-Online Eingabe) zusammen. Die Zuordnung eines Regimens zu einer der drei Genera-
tionen geschieht in Abhéngigkeit der von AO beriicksichtigten Evidenzgrundlage. Auf ihr basiert der
Effekt (absolute Risikoreduktion), der fiir die jeweilige Polychemotherapie (Regimen) prognos-
tiziert wird. Tabelle 4 auf S. 33 dient der Darstellung der an der UFK faktisch durchgefiihrten Poly-
chemotherapien einschlieBlich der Dosierungen [mg/m* Korperoberfliche], wie sie in den Chemo-
therapieprotokollen (UFK Schema) dokumentiert worden sind. Dosis- oder Zyklenreduktionen wur-

den als gesonderte Variable in der Rohdatenmatrix erfasst.
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Tabelle 5 auf S.34 gibt eine Ubersicht dariiber, fiir welche der an der UFK durchgefiihrten anti-
hormonellen Therapien (UFK-Therapie Wirkstoff (Handelsname)) welche Eingabeoption (Adju-
vant-Online Eingabe) gewdhlt wurde und auf Basis welcher Evidenzgrundlage (Adjuvant-Online
Evidenzgrundlage) pradiktive Aussagen zum Effekt der jeweiligen AHT berechnet. Informationen

zur Adherence wurden nicht erhoben.

Tabelle 4: Antineoplastische Therapie — Adjuvant-Online-Evidenz und UFK-Schemata

A_djuvant-OnIme Adjuvant-Online Evidenzgrundlage |UFK Schema UFK Dgsmrung
Eingabe [mg/m?]
CMF-like (Overview
2000) /
. Ist Generation | -y e CMF*6 600-40-600
1st Generation Regimens
Regimens (CA*4,CMF,
(CA*4, CMF, FE(50)C*6)
FE(50)C*6)
Anth EC*6 90-600
nthra. .
(Ovenview 2000) CA™4 ET6 90-175
60-175
600-100-600
FEC*6 FEC*6
2nd Generation 500-100-500
2nd Generation Regimens / FAC™6
Regimens Anthra. CEF*6
(Anthra >4 Cycles,  IcAF+
>4 Cycles, > 2 agnts
>2 agnts) E*4 - CMF*4 E*3 - CMF*3 |100-750-60-600
(CA*4 then T*4)
2nd Generation CA*4 - T4 (q3w) EC*4 - T4 90-600-175
Regimens / E*4 - CD*4 90-600-100
CA*then T4 [TC*4 CD*4 75-600
TAC*6 ECT*6 90-600-100
FEC*3-T*3
3rd Generation 3rd Generation
CA*4-T*4 (q2w), *
Regimens Regimens (@2w). |cE*4-T4  |2500-100-225
dose-dense
FEC*4 - T*8
CA*4 -T2
C = Cyclophosphamid, D = Doxorubicin, E = Epirubicin, F = 5-Fluorouracil, M = Methotrexat, T = Doxetaxel
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Tabelle 5: Antihormonelle Therapie — Adjuvant-Online-Evidenz und UFK-Therapien

Adjuvant-Online Adjuvant-Online UFK-Therapie
Eingabe Evidenzgrundlage Wirkstoff (Handelsname)

Aromatasehemmer upfront:
Anastrozol (Arimidex®)

Aromataseinhibitor oder
for 5 yrs Exemestan (Aromasin®)
oder
Aromataseinhibitor Letrozol (Femara®) upfront

for 5 yrs/ Tam for 2-3

yrs, than Alfor 2-3 yrs | Tamoxifen - Aromatasehemmer-Switch:
3 Jahre Tamoxifen, dann
Anastrozol (Arimidex®) oder
Exemestan (Aromasin®) oder
Letrozol (Femara®)

Tam for 2-3 yrs,
than Al for 2-3 yrs

( Ovzar\?eowXIfzegOO) 5 Jahre Tamoxifen (Nolvadex®)
_ Goserelin (Zoladex®)

Ovarian Ablation Tamoxifen oder

(Overview 2000)/ Ovarektomie

Ovarian Ablation/

Ov. Ablation + Tam Tamoxifen (Nolvadex®)
or other horm i
Ov. Ablation + Tam ( ) + Gosere(l;ge(rZoladex ®)

(or other horm) Tamoxifen (Nolvadex®)

+ Ovarektomie
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2.1.6 Datenerhebung und Datenerhebungsinstrumente

Die Datenerhebung gliederte sich in drei Phasen. Phase I beinhaltete die retrospektive Stichproben-
rekrutierung und Erfassung der Primérdaten. In Phase II wurden anschlieend unter Verwendung des
Entscheidungsunterstiitzungssystems Adjuvant-Online je Patientin sechs Prognosen (RELAPSE und
MORTALITY) fiir das therapieunabhingige Outcome sowie fiir das therapieabhidngige Outcome
infolge der real durchgefiihrten UFK-Therapien und fiir eine fiktive benefitmaximierte Therapie
berechnet, die aus jeweils drei (therapicunabhingiges Outcome) bzw. vier (therapieabhéngiges Out-
come) kumulativen Einzelprognosen je Outcome bestehen. Wahrend der Datenerhebungsphase 111

wurden die Follow-up-Daten der Patientinnen erhoben.

2.1.6.1 Datenerhebungsphase I (Stichprobenrekrutierung)

Datenerhebungsinstrumente zu Beginn der Stichprobenrekrutierung waren die Operationsdokumen-
tationsbiicher der Universititsfrauenklinik (UFK) Magdeburg. Mit Hilfe dieser wurden sdmtliche in
den fiir die vorliegende Studie relevanten Erstdiagnosejahren im Bereich der Brustdriise durch-
gefiihrten invasiven Eingriffe ermittelt und pseudonymisiert in einem Excel-Datensatz (Rohdaten-
matrix) erfasst. Die Durchsicht der dazugehorigen Operationsberichte ergab, dass es sich dabei um
Operationen gehandelt hatte, die neben solchen in kurativer Indikationsstellung auch rein diagnos-
tische Eingriffe wie Probeexzisionen und Stanzbiopsien, rekonstruktive Operationen im Bereich der
Brustdriise und Tumornachresektionen gewesen waren. Die Operationsberichte wurden entweder
den im Zentralen Aktenarchiv der Medizinischen Fakultét hinterlegten Krankenakten (Archivakten)
oder den Ambulanzakten des Archivs der Universitdtsfrauenklinik entnommen. AnschlieBend
wurden sie einem Datenabgleich mit den in der Kliniksoftware MEDICO elektronisch abgelegten
Operationsberichten unterzogen. Daraufhin wurden die Rohdaten derjenigen Patientinnen in der
Rohdatenmatrix um die studienrelevanten Merkmale erginzt, denen im Anschluss an den operativen
Eingriff die histologisch gesicherte Diagnose eines primdren Mammakarzinoms gestellt worden war.
Detaillierte Information zu klinischen und tumorbiologischen Merkmalen sowie zur Art und
Dosierung der adjuvanten systemischen Therapie wurden den Ambulanz- und Archivakten entnom-
men. In der Kliniksoftware MEDICO elektronisch abgelegte Epikrisen dienten der sekunddren

Verifizierung und Vervollstdndigung der Rohdaten.

Der histopathologische Befund (Journal-Nr.) diente als Erhebungsinstrument fiir
= das histopathologische Grading (G)
= den histologische Subtyp
= den Steroidhormonrezeptorstatus (ER- und PR-Status: negativ/ positiv)
= die HER2-Rezeptorexpression (INR = 0 bis 3+)
»  den maximale Tumordurchmesser in cm

= die absolute Anzahl tumorinfiltrierter (LKpos)
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= die Anzahl entnommener axilldrer Lymphknoten (LKex)
= das TNM-Stadium

= die erkrankte Seite (Lateralitét)

= den Resektionsrand (R).

Die anlésslich der operativen Primértherapie dokumentierte Anamnese (Anamnesebdgen in den
Krankenakten) diente der Erhebung
= des Alters zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bzw. operativen Primértherapie (Alter)
» des klinischen Menopausenstatus (MP-Status: pri- oder postmenopausal)
» des Alters zum Zeitpunkt der Menarche
» der eigenanamnestischen Anzahl der Schwangerschaften, Lebendgeburten und Aborte
* von Angaben zur oralen Kontrazeption sowie

*  Angaben zur peri- und postmenopausalen Hormonersatztherapie.

Das operative Verfahren der primdren Tumorextirpation sowie Angaben zum axilliren Lymph-
knotenstaging — Anzahl entnommener axilldrer Lymphknoten (LKex) — wurden den Operations-
berichten entnommen. Angaben zum Ausmal} des regiondren Lyphknotenstagings in den histo-
pathologischen Befundberichten (Journal-Nr.) dienten der Verifizierung der in den Operations-
berichten dokumentierten Angaben. Die im Zusammenhang mit der operativen Primirtherapie
verfassten Epikrisen dienten der Erhebung der abschlieBenden (p)TNM-Klassifizierung. Die in den
Archiv- und Ambulanzakten nach Abschluss der adjuvanten systemischen Behandlung dokumen-
tierten Befunde der klinischen Verlaufs- und Abschlussuntersuchungen wurden als verbindliche
Informationsquelle zur Durchfithrung oder Nichtdurchfiihrung einer adjuvanten Strahlentherapie

herangezogen, da nur ein Teil der Archivakten Strahlentherapieprotokolle enthielt.

Eine Pseudonymisierung erfolgte zum Zeitpunkt der Stichprobenerhebung (Rohdatenmatrix).
Abschlieend wurde eine Plausibilititskontrolle der erhobenen Rohdaten mit den im Tumorregister

Magdeburg hinterlegten Daten vorgenommen.

2.1.6.2 Datenerhebungsphase II (Adjuvant-Online-Prognosen)

Im Anschluss daran wurden fiir jede Patientin jeweils acht Prognosen mit Adjuvant-Online (Breast
Cancer Version 8.0) berechnet und als metrisch skalierte Variablen in die Rohdatenmatrix auf-
genommen. Eine Plausibilitdtskontrolle der AO-Prognosen erfolgte, indem die in der Rohdaten-
matrix erfassten Prognosen in einem zweiten Kontrolldurchgang mit den durch erneute Eingabe der
individuellen klinischen, tumorbiologischen und therapiespezifischen Merkmale je Patientin ein
zweites Mal berechneten AO-Prognosen verglichen und gegebenenfalls korrigiert wurden. Die fiir
jede Patientin individualisiert erstellten Prognosen wurden in Form der von AO ausgegebenen PDF-

Files in einem gesonderten Dateiordner pseudonymisiert und passwortverschliisselt abgelegt.
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2.1.6.3 Datenerhebungsphase IIT (Follow-up)

Erhebungsinstrumente i. R. der Follow-up-Datenerhebung waren neben den institutionsinternen
Informationsquellen (Archiv- und Ambulanzakten) das klinische Tumorregister Magdeburg, das
Sterbe- und Einwohnermelderegister des Standesamtes der Stadt Magdeburg, sowie Anschreiben

und telefonische Anfragen an die ambulant behandelnden Gynékologen und Hausérzte.

2.1.6.4 Resultierende Stichprobe

Aus den Operationsbiichern der UFK gingen 718 in den Jahren 2000 bis einschlieBlich 2003 im
Bereich der Brustdriise durchgefiihrte invasive Eingriffe hervor (Abbildung 3 auf S.38). Anhand der
Operationsberichte wurde deutlich, dass es sich bei den 718 operativen Eingriffen an insgesamt 502
Patientinnen neben solchen in kurativer Indikationsstellung auch um ausschlieBlich diagnostische
Eingriffe (Probeexzisionen und Stanzbiopsien), rekonstruktive Operationen und Tumornachresek-
tionen gehandelt hatte. Aus den im Zentralen Aktenarchiv hinterlegten Krankenakten und den in der
UFK hinterlegten Ambulanzakten dieser 502 an der Brustdriise operierten Frauen ging hervor, dass
190 von ihnen im Anschluss an den dokumentierten operativen Eingriff die histologisch gesicherte
Diagnose ,,primires Mammakarzinom® gestellt wurde. Von diesen 190 Patientinnen erfiillten 125
die Einschlusskriterien. Anhand der Ausschlusskriterien reduzierte sich die Anzahl um weitere 8
Patientinnen. Nach einem ersten Datenabgleich der aus den genannten Datenquellen erhobenen
Befunde mit der Kliniksoftware MEDICO enthielt die Rohdatenmatrix 117 studienrelevante primére
Mammakarzinompatientinnen (T1-3, NO-1, M0). Zwei Patientinnen waren beidseits erkrankt und
wurden als jeweils ein Fall in den Datensatz aufgenommen. Hierbei wurde dasjenige der beiden

Karzinome in die Analysen einbezogen, das den groB3eren max. Tumordurchmesser aufwies.

Unter Verwendung klinikinterner Dokumentation (Ambulanz- und Krankenakten, MEDICO) konnte
das Follow-up fiir 55 Patientinnen (53,9% der Gesamtstichprobe) erhoben werden. Das Follow-up
fiir weitere 47 Patientinnen (46,1% der Gesamtstichprobe) konnte unter Zuhilfenahme klinikexterner
Informationsquellen erhoben werden. Bei einer Riicklaufrate von 45% gingen die Follow-up-Daten
fiir 28 Patientinnen (27,5% der Gesamtstichprobe) aus Anschreiben und Telefonaten mit den
ambulant behandelnden arztlichen Kolleginnen und Kollegen hervor. Durch das Klinische Tumor-
register Magdeburg konnte das Follow-up fiir weitere 11 Patientinnen (10,8% der Gesamtstichprobe)
komplettiert werden. Sterberegisterdaten und Einwohnermeldekarteien des Standesamtes der Stadt
Magdeburg ermoglichten es, das Follow-up weiterer 8 Patientinnen (7,8% der Gesamtstichprobe) zu
vervollstindigen. Keine verbindliche Aussage zum Krankheitsverlauf konnte fiir 15 demnach ,,Lost-
to-Follow-up“ (LFU) deklarierte Patientinnen erhoben werden, sodass letztendlich fiir n = 102
Patientinnen der postoperative Erkrankungsverlauf vorlag. Fiir keine der verstorbenen Patientinnen
lagen Informationen zur definitiven Todesursache vor. Die n = 15 LFU-deklarierten Patientinnen

wurden nach Abschluss der Datenerhebungsphase 11 aus der Studie ausgeschlossen.
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OP-Dokumentation UFK
2000, 2001, 2002, 2003

718 OPs der Brustdriise an 502 Patientinnen

502 Patientenakten

190 primare Mammakarzinompatientinnen

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
wvon 125 Patientinnen erflillt minus 8 Patientinnen

117 studienrelevante Mammakarzinom-Patientinnen
mit histologisch gesicherter Diagnose
(T1-3, NO-1, MO0)

Prognosen Adjuvant-Online

RELAPSE MORTALITY
351 Prognosen 351 Prognosen
a 3 bzw. 4 kumulative Prognosen a 3 bzw. 4 kumulative Prognosen
Follow-up
bis 31.12.2009
UFK Anschreiben & Standesamt Klinisches
Archiv-Akten Telefonate der Stadt Tumorregister
Ambulanzakten Gynakologen Magdeburg Magdeburg
MEDICO und Hausarzte Sterberegister
n = 55 klinikintern n = 47 klinikextern
\ n = 15 Lost-to-Follow-up \ /
n =102 n =102
Beobachtungszeit Studienendpunkt 1 Beobachtungszeit Studienendpunkt 2

Abbildung 3: Flussdiagramm zu den Datenerhebungsphasen I bis 111
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2.2 Statistische Analysen

Die pseudonymisierte Rohdatenmatrix wurde mit Microsoft-Excel (Windows Office 2000) erstellt
und die statistischen Analysen mit SPSS (Statistic Package for the Social Sciences) 16.0 und 19.0
durchgefiihrt.

Fiir die inferenzstatistischen Analysen (Forschungshypothesen) wurde festgelegt, dass bei einer
Irrtumswahrscheinlichkeit a < 5% die Nullhypothese abgelehnt bzw. die Alternativhypothese ange-
nommen wird. Ermittelte Testwerte auf einem Signifikanzniveau p < 0,05 wurden dementsprechend
als statistisch signifikante Ergebnisse interpretiert. Es wurden 95%-Konfidenzintervalle (95%KI)

berechnet.

Fiir die explorative Datenanalyse wurde dasselbe Signifikanzniveau festgelegt. Wurden zu einem
Sachverhalt in explorativer Zielstellung mehrere Hypothesentests — bspw. mehrere bivariate Korrela-

tionen — durchgefiihrt, wurde das Signifikanzniveau nach Bonferroni adjustiert.

2.2.1 Datenqualitit und Follow-up

Vor Beginn der Datenauswertung wurden alle im SPSS-Datensatz erfassten Merkmale entsprechend
den von Schendera (2007) formulierten Empfehlungen zur Uberpriifung grundlegender Kriterien der
Datenqualitét auf Vollstindigkeit, Einheitlichkeit, Doppelte, Missings, Ausreiler und Plausibilitét
kontrolliert und aufbereitet (189). Daneben wurden Dummy-Variablen fiir Interaktionseffekte und
Subgruppenspezifizierungen erstellt und polyvariate Merkmale in bivariate Variablen zerlegt. Kreuz-
tabellierungen dienten neben der Formulierung semantischer Verkniipfungen der quantitativen und

qualitativen Plausibilitdtskontrolle.

Die mediane Nachbeobachtungszeit wurde mit dem reversen Kaplan-Meier-Verfahren geschitzt und
anhand der von Schemper und Smith (1996) empfohlenen Verteilungen beurteilt (190). Daneben
wurde der Follow-up-Index (FUI) nach Clark (2002) berechnet (191).

2.2.2 Deskriptive Analysen

Fiir metrisch skalierte Merkmale wurden die Lage- und VerteilungsmaBe, fiir kategoriale Merkmale
die prozentualen Haufigkeiten der Merkmalsauspragungsstufen berechnet. Auf Normalverteilung
wurde sowohl graphisch als auch — in Abhéngigkeit von der Fallzahl innerhalb der analyserelevanten
Subgruppen entweder mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test (n > 50) oder dem Shapiro-Wilk-Test
(n < 50) — inferenzstatistisch gepriift. In explorativer Zielstellung wurden bivariate Korrelations-
analysen — Rangkorrelation (Kendall's Tau b) fiir kategoriale Variablen und der Korrelationskoeffi-
zient nach Pearson (r) fiir metrisch skalierte normalverteilte Variablen — berechnet, um sachlogisch

plausible Zusammenhinge zwischen Merkmalen bzw. einzelnen Merkmalsausprigungsstufen
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hinsichtlich ihrer Richtung und Stérke zu untersuchen und auf potenzielle Interaktionen schlielen zu
konnen. Gleichfalls in explorativer Zielstellung angewandte Verfahren der univariaten Survival-
analyse (Kaplan-Meier-Schétzer und univariate Cox-Regression) dienten dazu, Zusammenhinge
zwischen klinischen, tumorbiologischen und therapiespezifischen Merkmale und dem beobachteten
Outcome zu identifizieren. Hierbei wurden zunichst die Uberlebensfunktionen fiir die Merkmals-
auspragungsstufen hinsichtlich testmodellspezifischer Annahmen iiberpriift. Anschliefend wurde
das jeweilige Merkmal mit dem Log-Rang-Test oder dem Likelihood-Ratio-Test univariat auf statis-

tische Signifikanz gepriift.

2.2.3 Hypothesentestung

2.2.3.1 Methodik Forschungshypothese 1

Unter Verwendung multivariater linearer Regressionsmodelle wurde gepriift, ob die in die Eingabe-
maske Adjuvant-Onlines einzugebenden (Input) klinischen, tumorbiologischen und therapiespezi-
fischen Merkmale als statistisch signifikante Regressoren der AO-Prognosen (Kriteriumsvariable)
bestétigt werden konnen. Im Rahmen der Modellspezifizierungen wurden sdmtliche der fiir AO
prognostisch relevanten Merkmale im Sinne potenziell modellrelevanter Regressoren fiir das
jeweilige Regressionsmodell ausgewéhlt (Methode Einschluss [ENTER]). Bei den Regressions-
modellen, die fiir die prognostizierten Therapieeffekte (ARR) berechnet wurden, wurden zusétzlich
zu den klinischen und tumorbiologischen Merkmalen jene Variablen als Regressoren in die Modelle
aufgenommen, die fiir die an der UFK durchgefiihrten adjuvanten systemischen Therapien kodieren.
Abschlieend wurden die Modellregressoren mittels zweier automatisierter Verfahren (Vorwarts
[FORWARD], Riickwiarts [BACKWARD] nach Signifikanz der F-Wahrscheinlichkeit [PIN 0.05;
POUT 0.10]) verwendet.

Visuell (Matrixstreudiagramme) wurde anschlieBend gepriift, ob eine lineare Beziehung zwischen
Regressoren Kriteriumsvariable zu erkennen ist. Im Falle nicht gegebener Linearitdt wurde unter
Verwendung der Kurvenanpassungsfunktion [CURVEFIT] die Funktion ermittelt, die den Zusam-
menhang beider Variablen am besten erklédrt und eine entsprechende Modellanpassung vorge-
nommen. Mithilfe von Histogrammen (Haufigkeit der Kriteriumsvariabeln [DEPENDNT] auf
Regression Standardisiertes Residuum [ZRESID]) und Normalverteilungsdiagrammen der stan-
dardisierten Residuen (erwartete kumulative Wahrscheinlichkeit auf beobachtete kumulative Wahr-
scheinlichkeit) wurden die Residuen auf das Vorliegen von Normalverteilung gepriift. Partielle
Regressionsdiagramme fiir die ermittelten Residuen und jeden im Modell enthaltenen Regressor
dienten der Priifung der Modellannahmen fiir die einzelnen Regressoren. Streudiagramme fiir die
jeweilige Kriteriumsvariable (Regression standardisiertes Residuum [ZRESID] auf Regression
standardisierter geschitzter Wert [ZPRED] und der Kriteriumsvariable [DEPENDNT] auf
Regression Standardisierter geschatzter Wert [ZPRED]) dienten der Beurteilung der Unab-
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hiangigkeit der Residuen (Normalitdt, Linearitdt) sowie der Homogenitit der Varianzen (Homo-
skedastizitdt). Ausreifler in Form von Hebelwerten im Bereich der Residuen wurden anhand von
Streudiagrammen ermittelt und aus der abschlieBenden Modellspezifizierung ausgeschlossen. Auf
Multikollinearitit wurden die Modelle anhand ihrer Kollinearitétsstatistiken — Toleranzen und

Varianzinflationsfaktoren (VIF) — untersucht.

2.2.3.2 Methodik Forschungshypothese 2

Unter Verwendung multivariater Cox-Regressionsmodelle wurden Hazard-Rates berechnet und mit
dem Likelihood-Ratio-Test gepriift, ob die AO-Prognosen als statistisch signifikante Pradiktoren des
beobachteten Outcomes bestitigt werden konnen. Hierbei wurde fiir beide Studienendpunkte ein
multivariates zeitunabhéngiges Cox-Regressionsmodell spezifiziert (Modell I und Modell III).
AnschlieBend wurden in ein zweites Cox-Regressionsmodell je Studienendpunkt (Modell 11, IV)
weitere mutmaBlich prognoserelevante (klinische, tumorbiologische und therapiespezifische)
Merkmale aufgenommen, die keine von AO beriicksichtigten (prognoserelevanten) Merkmale dar-
stellen. Anhand von ausgewiesenen Modellgiitekriterien wie der Signifikanz des Likelihood-Ratio-
Tests, der Chi-Quadrat-Statistik und dem BestimmtheitsmaB (R?) fiir Cox-Regressionsmodelle (192)
wurden abschlieBend beide je Studienendpunkt spezifizierten Modelle (Modelle I und 1II fiir die
beobachtete Rezidivrate, Modelle III und IV fiir die beobachtete Sterberate) miteinander verglichen.

Im Vorfeld der Modellbildung wurden bivariate Korrelationsanalysen (Pearson’'scher Korrelations-
koeffizient r fiir metrischskalierte, Rangkorrelation Kendall's tau b fiir ordinalskalierte Variablen, 2-
seitig) durchgefiihrt, um statistisch signifikante bivariate Zusammenhinge zwischen den zensierten
Beobachtungszeiten und den studienrelevanten Merkmalen zu priifen. Statistisch signifikante Test-
ergebnisse wurden als Hinweis flir das Vorliegen informativer Zensierungen (Non-Random-

Censoring) angesehen.

Alle modellrelevanten Merkmale (Variablen) wurden hinsichtlich der Giiltigkeit der Proportio-
nalitdtsannahme (Proportional-Hazards-Assumption) wie von Schendera (2014) beschrieben gepriift

(u.a. visuell anhand von Log-Minus-Log-Diagrammen und Schoenfeld-Plots) (193).

Die Auswahl der Modellpradiktoren fiir die Modelle II und IV gliederte sich in zwei Phasen. Die
erste Phase beinhaltete eine theorie- und datengestiitzte Auswahl, wobei zunéchst fiir simtliche im
Rahmen der Studie erhobenen Merkmale Uberlebensfunktionen (KM-Schiitzer) visualisiert wurden
(Uberlebensdiagramme). AnschlieBend wurden multivariate Cox-Regressionsmodelle berechnet, die
hinsichtlich ihrer klinischen Relevanz und Plausibilitét, den o.g. Modellgiitekriterien und anhand der
Breite der 95%-Konfidenzintervalle (95%KI) und Hohe der Standardfehler (SE) der Modell-
koeffizienten (Exp(B)) beurteilt und miteinander verglichen wurden. Aufgrund dessen, dass keine

zufallszensierten Beobachtungen (Non-Random-Censoring) vorlagen, wurden geschichtete Modelle
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berechnet (Schichtvariable: ED-Jahre 2000 und 2001 versus ED-Jahre 2002 und 2003). Das Ausmal}
der im jeweiligen Modell enthaltenen Konfundierungseffekte wurde anhand der Korrelations-
matrizen beurteilt. AbschlieBend wurden automatisierte Verfahren der Modellbildung verwendet.
Mithilfe der Methoden Vorwirts ((FOREWARD WALD], Signifikanzniveau [PIN 0.05 und POUT
0.1]; 20 Iterationen) und Riickwérts ([BACK-WARD WALD], Signifikanzniveau [PIN 0.05 und
POUT 0.1]; 20 Iterationen) wurden hierbei letztendlich nur noch diejenigen der vorher manuell
identifizierten Kovariaten als Priadiktoren in das abschlieBende Modell aufgenommen, die anhand

der definierten Signifikanzgrenzen (Wald-Statistik) als modellrelevante bestétigt werden konnten.

2.2.3.3 Methodik Forschungshypothese 3

Zunéchst (Datenerhebungsphase I1) wurden fiir jede Patientin der Stichprobe Modus (AHT, CHT,
KT) und konkretes Schema (CHT-Regimen/ Generation und Art der AHT) einer sog. benefit-
maximierten adjuvanten systemischen Therapien (BM) im sog. Trial-and-Error-Verfahren ermittelt.
Hierbei wurde fiir jede Patientin der Gesamtstichprobe diejenige adjuvante systemische Therapie
(AST) ermittelt, fiir die Adjuvant-Online die individuell jeweils maximal mdgliche absolute Risiko-

reduktion (ARR RELAPSE und ARR MORTALITY) prognostizierte.

Nach Priifung der Normalverteilungsannahme anhand von Normalverteilungsdiagrammen und
Priifung der Varianzenhomogenitit (Levene-Test) wurde mit dem T-Test flir verbundene Stich-
proben (Matched Pairs) die Nullhypothese gepriift, dass die von Adjuvant-Online fiir die benefit-
maximierte adjuvante systemische Therapie (BM) prognostizierten Effekte nicht groB3er sind als die

von AO fiir die real durchgefiihrte adjuvante systemische Therapie (UFK) prognostizierten Effekte.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Stichprobencharakterisierung, Adjuvant-Online-Prognosen und Qutcome
3.1.1 Klinische und tumorbiologische Merkmale

Eine zusammenfassende Darstellung der Merkmalsauspragungen aller erhobenen klinischen und tumor-
biologischen Merkmale enthélt Tabelle 6 auf S.44. Die Verteilungen studienrelevanter Merkmale
werden nachfolgend erldutert, wobei kumulative Balkendiagramme der vergleichenden Darstellung der

AO-Prognosen in Abhéngigkeit ausgewihlter Merkmalsauspragungsstufen dienen.

3.1.1.1 Alter und Menopausenstatus

Angaben zum Alter bei ED lagen vollstindig vor (0% Missings). Die Magdeburger Patientinnen waren
bei Diagnosestellung durchschnittlich 58,0-jahrig (95%-K1 55,7 — 60,3; Min. 35,0; Max. 83,0; SD 11,7).
Ein Drittel (28%) von ihnen war max. 50-jdhrig. Mehr als die Halfte (56%) aller Patientinnen wurde
zwischen 51 und 69 Jahren erstdiagnostiziert und 16% aller Patientinnen waren bei Diagnosestellung
alter als 69 Jahre. Aus Abbildung 4 (Prognose RELAPSE) und Abbildung 5 (Prognose MORTALITY)
auf S.45 geht hervor, dass sich die therapieunabhénig prognostizierten rezidivfreien und Gesamt-
iiberlebensraten der max. 69-jéhrigen Patientinnen von denen der &lteren Patientinnen deutlich unter-
scheiden. Patientinnen, die bei Erstdiagnose (ED) > 69 Jahre waren, haben eine deutlich schlechtere
therapieunabhingige Prognose als die max. 69-jahrigen, deren therapieunabhingig prognostizierte
rezidivfreie Uberlebens- und Gesamtiiberlebensraten anniihernd doppelt so groB sind. Auch die den
max. 69-jahrigen Patientinnen prognostizierten Therapieeffekte sind gegeniiber denjenigen, die AO den
> 69-jdhrigen Patientinnen prognostiziert, deutlich gréfer. Den > 69-jéhrigen Patientinnen prognosti-

ziert AO jedoch eine deutlich hohere brustkrebsunabhingige Sterberate.

Der Menopausenstatus (MP-Status) wurde in Form des MP-Status erfasst, der im Rahmen der Anam-
nese anldsslich der operativen Primértherapie dokumentiert worden war. Fiir n = 4 Patientinnen konnte
keine Information zum klinischen MP-Status erhoben werden (4% Missings). AO definiert den MP-
Status altersabhédngig (prdmenopausal: bei ED max. 50 Jahre; postmenopausal: bei ED élter als 50
Jahre). Die Mehrheit (67%) aller Patientinnen war klinisch postmenopausal, 29% aller Patientinnen war
klinisch prédmenopausal. Entsprechend dem von AO definierten MP-Status waren 72% aller Patientin-
nen post- und 28% aller Patientinnen prdmenopausal. Der klinische und der von AO systemintern

altersabhingig definierte MP-Status korrelieren statistisch signifikant (b = 0,747; p <0,001).

43



3. ERGEBNISSE

Tabelle 6: Klinische und tumorbiologische Merkmale der Stichprobe

Gesamtstichprobe Subgruppen nach Studienendpunkt
(n = 102) Rezidiv (n = 15) | [Verstorben (n = 18)
Merkmal Kategorien Anzahl| Prozent Anzahl| Prozent Anzahl| Prozent
maximal 50 29 28,4 4 26,7 2 11,1
Slat::e] 51 bis 69 57 55,9 7 46,7 7 38,9
alter als 69 16 15,8 4 26,7 9 50,0
pramenopausal 30 29,4 4 26,7 2 11,1
MP-Status
(klinisch) postmenopausal 68 66,7 10 66,7 15 83,3
fehlend 4 3,9 1 6,7 1 5,6
0,1 bis 1,0 13 12,7 2 13,3 3 16,7
. 1,1 bis 2,0 45 44,1 4 26,7 7 38,9
[Tcl:n"]mrgm“e 2,1 bis 3,0 28| 265 6| 400 5| 278
3,1 bis 5,0 13 12,7 2 13,3 2 11,1
> 50 3 2,9 1 6,7 1 5,6
pTla 1 1,0 0 0,0 0 0,0
pT1b 15 14,7 3 20,0 4 22,2
pT pTic 39 38,2 1 6,7 4 22,2
pT2 41 40,2 10 66,7 9 50,0
pT3 4 4,6 1 6,7 1 5,6
0 pNO 64 62,7 7 46,7 7 38,9
Anzahl 1 bis 3 18 17,6 1 6,7 2 11,1
LKpos 4 bis 9 pN1 13 12,7 4 26,7 6 33,3
>9 7 6,9 3 20,0 3 16,7
gut differenziert (G1) 13 12,7 1 6,7 1 5,6
Grading (G) mafig differenziert (G2) 70 68,6 11 73,7 13 72,2
schlecht differenziert (G3) 19 18,6 3 20,0 4 22,2
FIGO | 44 43,1 4 26,7 7 38,9
FIGO- FIGO IIA 35 34,3 3 20,0 2 11,1
Stadien FIGO IIB 13 12,7 4 26,7 5 27,8
FIGO IlIA 10 9,8 4 26,7 4 22,2
ER-positivund PR-positiv 60 58,8 7 46,7 10 55,6
SHR-Status positiv  ER-positiv, PR-negativ 14 13,7 2 13,3 2 11,1
ER-negativ, PR-positiv 3 2,9 0 0,0 0 0,0
negativ ER-negativund PR-negativ 25 24,5 6 40,0 6 33,3
s Uberexprimierend INR > 2+ 21 20,6 4 26,7 4 22,2
Expression nicht Uberexprimierend INR < 2+ 75 73,5 9 60,0 12 66,7
fehlend 6 5,9 2 13,3 2 11,1
L. TNBC/ Basaltyp 16 15,7 3 20,0 4 22,2
Intrinsischer . o )
Subtyp HER2-Uberexprimierend, HR-negativ 8 7,8 3 20,0 2 11,1
luminaler Subtyp 78 76,5 9 60,0 12 66,7
invasivwduktal 70 68,6 9 60,0 12 66,7
invasiwlobular 20 19,6 2 13,3 3 16,7
Histologischer . . .
Subtyp invasiv gemischt (duktal + lobular) 5 4,9 1 6,7 1 5,6
invasiv, sonstige 7 6,9 3 20,0 3 16,7
mit DCIS-/ CLIS-Anteil 9 8,8 0 0,0 0 0,0
perfect health 16 15,7 0 0,0 1 5,6
Komorbiditat e Problems 48| 47,1 4l 267 3 16,7
major problems (+10) 12 11,8 4 26,7 5 27,8
average for age 26 25,5 7 46,7 9 50,0
rechte Brust 41 40 12 80,0 10 55,6
Lateralitat linke Brust 61 60 3 20,0 8 44,4
beidseits 2 1,9 0 0,0 0 0,0
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Alter
bei Diagnosestellung

> B89 Jahre (n = 16)

51 bis 69 Jahre (n = 57)

<51 Jahre (n = 29)

0% 20% 40% 60% 80% 100%
Adjuvant-Online-Prognose RELAPSE

mprognostizierte Rate rezidivirei Uberlebender
Oprognostizierte absolute Risikoreduktion (ARR)
Eprognostizierte Rezidivrate

mprognostizierte Rate nicht brustkrebsbedingt Versterbender

Abbildung 4: Adjuvant-Online-Prognose RELAPSE — Altersgruppen

Alter
bei Diagnosestellung

> 69 Jahre (n = 186)

51 bis 69 Jahre (n = 57)

<51 Jahre (n=29)

0% 20% 40% 60% 80% 100%
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Abbildung 5: Adjuvant-Online-Prognose MORTALITY — Altersgruppen
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3.1.1.2 Tumorgrofie

Bei allen Patientinnen der untersuchten Stichprobe wurde die Tumorgréfie in Form des maximalen
Tumorquerdurchmessers (in cm, 1 Dezimalstelle) erfasst (0% Missings). Hierbei wurde eine durch-
schnittliche Tumorgréfle von 2,1 (95%KI 1,9 — 2,3; Min. 0,1; Max. 6,5; SD 1,1) cm beobachtet. Wird
die Tumorgrofle entsprechend der von AO verwendeten Kategorien erfasst, so wurde bei der Mehrheit
(44%) aller Patientinnen ein 1,1 bis 2,0 cm messender Primédrtumor entnommen. Die zweithdufigste
Kategorie (27%) bilden Tumore der GréBe 2,1 bis 3,0 cm. Maximal 1,0 cm grof3e und 3,1 bis 5,0 cm
messende Tumore wurden mit 13% bzw. 14% zu anndhernd gleichen Anteilen beobachtet. Den kleinsten
Anteil (3%) nehmen die > 5,0 cm messenden Tumore ein. Wird die pT-Einteilung beriicksichtigt,
entfallen 57% aller Mammakarzinome der Gesamtstichprobe auf die pT1-, 38% auf die pT2- und 5%
auf die pT3-Kategorie.

3.1.1.3 Grading

Der Anteil gut differenzierter Karzinome (G1) betrigt 13%. MaBig differenzierte Karzinome (G2)
wurden bei 69% aller Patientinnen beobachtet. Bei 19% aller Patientinnen war ein schlechter (G3)
Tumordifferenzierungsgrad dokumentiert worden (0% Missings). Das Grading lag fiir alle Patientinnen
vor (0% Missings). Abbildungen 6 und 7 auf S.47 lassen erkennen, dass die AO-Prognosen in Abhén-
gigkeit des Gradings deutlich variieren. Im Vergleich zu der fiir die schlecht differenzierten (G3)
Karzinome prognostizierten rezidivfreien Uberlebens- und Gesamtiiberlebensrate ist die fiir die gut
differenzierten (G1) Karzinome von AO prognostizierte rezidivfreie Uberlebens- und Gesamtiiber-
lebensrate anndhernd verdoppelt. Der von AO prognostizierte Therapieeffekt steigt, je schlechter das

Grading ist.

3.1.1.4 Anzahl tumorinfiltrierter axilliirer Lymphknoten

In der untersuchten Stichprobe wurden durchschnittlich 2,1 (95%-KI 1,2 —2,9; Min. 0,0; max. 26,0; SD
4,4) tumorinfiltrierte axillire Lymphknoten (LKpos) je Patientin gezéhlt (0% Missings). Nodalnegativ
waren 63% aller Patientinnen. Werden die AO-Kategorien verwendet, entfallen 18% aller Patientinnen
auf die Kategorie ,,1 bis 3 LKpos®, 13% auf die Kategorie ,,4 bis 9 LKpos* und 7% auf die Kategorie
,mehr als 9 LKpos“. Die Anzahl LKpos korreliert statistisch signifikant mit der Tumorgréf3e (r = 0,366;
p = 0,0002). Wird den Patientinnen anhand der HER2-Expression, des ER- und PR-Status retrospketiv
der intrinsische Subtyp ,,triplenegativ (TNBC) zugewiesen, kann bei den n = 16 (sieche Tabelle 6 auf
S.47) sog. triplenegativen Patientinnen kein signifikanter Zusammenhang zwischen Tumorgrofle und
Anzahl LKpos beobachtet werden (r = -0,098; p = 0,719). Bei den verbleibenden n = 86 nicht triple-

negativen Patientinnen nimmt die Stirke dieses Zusammenhangs hingegen zu (r = 0,407; p = 0,0001).
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Abbildung 6: Adjuvant-Online-Prognose RELAPSE — Tumordifferenzierungsgrad
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Abbildung 7: Adjuvant-Online-Prognose MORTALITY — Tumordifferenzierungsgrad
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3.1.1.5 Steroidhormonrezeptorstatus

Bei 76% aller Patientinnen lag ein positiver Ostrogen- (ER+) oder positiver Progesteronrezeptorstatus
(PR+) oder ein fiir beide Rezeptoren positiver Befund vor (SHR-positiv). Mehr als der Hilfte (59%)
aller Mammakarzinome waren fiir beide Rezeptoren positiv (ER+ und PR+). Ein ausschlieBlich ER-
positives Mammakarzinom lag bei 14% aller Patientinnen, ein ausschlieBlich PR-positives bei 3% aller
Patientinnen vor. Der Anteil sowohl ER- als auch PR-negativer Mammakarzinome betragt 24%.
Zwischen dem SHR-Status und dem Tumordifferenzierungsgrad besteht ein statistisch signifikanter
Zusammenhang (b =-0,300; p = 0,002), wobei ein SHR-positives Karzinom mit zunehmendem Tumor-
differenzierungsgrad korreliert (Tumordifferenzierung: G3 < G2 < G1). Die Abbildung 8 (RELAPSE)
auf S.49 lasst erkennen, dass die von AO therapieunabhingig prognostizierte Rezidivrate fiir SHR-
positive Patientinnen 10% kleiner ausfallt als fiir SHR-negative Patientinnen. Aus der Abbildung 9
(MORTALITY) darunter geht hervor, dass die von AO therapieunabhéngig prognostizierte brustkrebs-
bedingte Sterberate SHR-negativer Patientinnen (24%) doppelt so groB ist wie diejenige der SHR-
positiven Patientinnen (12%). Die von AO prognostierten Therapieeffekte und das prognostizierte

brustkrebsunabhéngige Versterben beider Subgruppen sind annidhernd gleich grof3.

3.1.1.6 Komorbiditit

Die Komorbiditét wurde anhand des ASA-Status operationalisiert, dem die Patientinnen anldsslich ihrer
operativen Primértherapie zugeordnet worden sind. Fiir die prognostischen Berechnungen mit AO
wurde der ASA-Status den von AO definierten Komorbidititsklassen zugeordnet (siche 2.1.6 auf' S. 32).
Bei gut einem Viertel aller (n = 102) Patientinnen konnte den Erhebungsinstrumenten kein ASA-Status
entnommen werden (26% Missings). Fiir diese Patientinnen wurden AO-Prognosen unter Verwendung
der Auswahloption ,,average for age™ berechnet. Bei der Mehrheit (47%) aller Patientinnen der
untersuchten Stichprobe wurde entsprechend ihrer ASA-2-Einstufung die Kategorie ,,minor problems*
verwendet. Ein vergleichsweise geringer Anteil (12%) der Stichprobe entféllt infolge seiner pré-
operativen ASA-3-Einstufung auf die AO-Kategorie ,,major problems (+10)*“. Geringfiigig groBer
(15%) fallt der prozentuale Anteil der Gesamtstichprobe aus, fiir den AO-Prognosen unter Verwendung

der Auswahloption ,,perfect health (ASA 1) berechnet wurden (siehe Tabelle 6 auf S.44).
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Abbildung 8: Adjuvant-Online-Prognose RELAPSE — Steroidhormonrezeptorstatus
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Abbildung 9: Adjuvant-Online-Prognose MORTALITY — Steroidhormonrezeptorstatus
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Die Verteilung der AO-Prognosen fiir die komorbiditdtsabhingig gebildeten Subgruppen ist der
Abbildung 10 (RELAPSE) und Abbildung 11 (MORTALITY) auf der S.51 zu entnehmen. Beide
Abbildungen lassen erkennen, dass AO den Patientinnen der Komorbidititskategorie ,,major problems
(+10)* eine mehr als fiinfmal so groBe brustkrebsunabhingige Sterberate prognostiziert wie den
Patientinnen der drei anderen Kategorien. Auflerdem variieren die von AO therapieunabhingig prog-
nostizierten rezidivfreien Uberlebens- und Gesamtiiberlebensraten in Abhéngigkeit der Komorbiditits-
kategorien. Fiir Patientinnen der Kategorie ,,major problems (+10)“ ist das therapieunabhingig prognos-
tizierte rezidivfreie Uberleben (20%) und Gesamtiiberleben (27%) nur halb so groB wie das fiir die
Komorbidititskategorie ,,average for age* prognostizierte rezidivfreie Uberleben (42%) und Gesamt-
iiberleben (60%). Daneben unterscheiden sich auch die von AO prognostizierten Effekte der AST fiir
Patientinnen dieser beiden Kategorien erheblich. Den Patientinnen der Komorbiditétskategorie ,,average
for age* prognostiziert AO eine mehr als doppelt so hohe (20%) Rezidivrisikoreduktion (ARR) wie den
Patientinnen der Kategorie ,,major problems (+10)“ (8%). Der von AO fiir Patientinnen der Kategorie
»average for age” hinsichtlich der brustkrebsbedingten Sterberate prognostizierte Therapieeffekt (11%)
ist sogar fast dreimal so grofl wie der fiir die Kategorie ,,major problems (+10)“ (4%) prognostizierte.
Die Prognosen der Kategorie ,,perfect health* unterscheiden sich von denen der Kategorie ,,minor

problems‘ weniger stark.

Aus dem kumulierten Balkendiagramm der Abbildung 12 auf S.53 geht hervor, dass die prozentuale
Verteilung der Patientinnen iiber die AO-Komorbiditdtskategorien in Abhdngigkeit des Alters stark
variiert. Der mit 35% im Vergleich grofte Anteil der Komorbidititskategorie ,,average for age® ist in
der Altersgruppe der max. Fiinfzigjdhrigen zu finden. Diese Komorbiditétskategorie wird zu 25% bei
den 51- bis 69-jahrigen Patientinnen und zu 13% bei den Patientinnen beobachtet, die zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung dlter als 69-jahrig waren. Bei den > 69-jahrigen Patientinnen wird der vergleichs-
weise grofite Anteil der Komorbiditétskategorie ,,major problems (+10)* beobachtet, wobei ein relativ
starker bivariater Zusammenhang zwischen dieser Komorbiditdtskategorie und dem klinischen Merk-
mal ,Alter als 69 Jahre* beobachtet werden kann (b = 0,512; p < 0,001). Der im Vergleich der drei
Altersgruppen grofite Anteil ,,perfect health klassifizierter Patientinnen (35%) ist bei den max. Fiinfzig-
jéhrigen zu finden. Patientinnen, die bei Diagnosestellung 51- bis 69-jéhrig waren, wurden mit 65% im
Vergleich aller drei Alterskategorien am hiufigsten der Kategorie ,,minor problems* zugeordnet. Ein
ED-Alter zwischen 51 und 69 Jahren korreliert statistisch signifikant (b = 0,234; p = 0,005) mit der
Kategorie ,,minor problems®. In dieser Altersgruppe konnte im Vergleich aller drei Altersgruppen der

kleinste Anteil (4%) ,,major problems (+10)* klassifizierter Patientinnen beobachtet werden.

Tabelle 7 auf S.53 enthilt eine Ubersicht iiber das Nebenerkrankungsspektrum und eigenanamnestische
Operationen im Vorfeld der Erstdiagnose eines primiaren Mammakarzinoms. Am hiufigsten (42%)

wurden Herz-Kreislauf-Erkrankungen bei den Magdeburger Patientinnen beobachtet. Schilddriisener-
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Abbildung 10: Adjuvant-Online-Prognose RELAPSE — Komorbidititskategorien
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Abbildung 11: Adjuvant-Online-Prognose MORTALITY — Komorbidititskategorien
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krankungen waren bei 17% aller Magdeburger Patientinnen in der Eigenanamnese vermerkt worden.
Ein Zehntel aller Patientinnen war an einem Diabetes mellitus erkrankt. Bei gleichfalls einem Zehntel
aller Patientinnen war eine benigne Brustdriisenerkrankung (Carcinoma-in-situ, Mastopathie, Zystische
Fibrose) im Vorfeld des Mammakarzinoms festgestellt worden, wobei 3% aller Patientinnen bereits in
den Jahren vor ihrer Mammakarzinomerstdiagnose mind. einmal an der Brustdriise operiert worden
waren. Bei 6% aller Patientinnen war das Mammakarzinom eigenanamnestisch bereits die zweite
maligne Erkrankung. Eine Leber- oder Nierenerkrankung ging bei 13% aller Magdeburger Patientinnen
aus der Eigenanamnese hervor. Cholezystektomiert (CCE) worden waren 17% und hysterektomiert

und/oder ovarektomiert worden waren 16% aller Magdeburger Patientinnen.

Im Vergleich zur Gesamtstichprobe findet sich bei den (n = 15) Patientinnen, bei denen im Unter-
suchungszeitraum ein Rezidiv beobachtet werden konnte, ein je doppelt so groBer Anteil diabetologisch
(20%) und neurologisch (13%) erkrankter Mammakarzinompatientinnen. AuB3erdem ist bei den Rezidiv-
patientinnen der Anteil derer, fiir die das Mammakarzinom bereits die zweite maligne Erkrankung
darstellt (13%) gegeniiber diesem Anteil in der Gesamtstichprobe verdoppelt. Vergleichbare Anstiege
der prozentualen Anteile gegeniiber der Gesamtstichprobe konnen in der Subgruppe der (n = 18) im

Untersuchungszeitraum verstorbenen Patientinnen beobachtet werden (siehe Tabelle 7 auf S. 53).

Wie aus Tabelle 7 hervorgeht, war ein Flinftel aller Patientinnen eigenanamnestisch nebenerkrankungs-
frei. Bei der Mehrheit (41%) aller Patientinnen waren zwei bis drei Nebenerkrankungen in der Eigen-
anamnese dokumentiert worden. Bei gut einem Sechstel (17%) aller Patientinnen waren zum Zeitpunkt
der Mammakarzinomdiagnosestellung mind. 4 Nebenerkrankungen bekannt. Bei den (n = 15) Patientin-
nen, die im Beobachtungszeitraum ein Mammakarzinomrezidiv erlitten, betrigt der Anteil 4 oder mehr
Nebenerkrankungen aufweisender Patientinnen 27% und bei den (n = 18) im Untersuchungszeitraum

verstorbenen Patientinnen betrédgt dieser Anteil 28%.

In explorativer Zielstellung durchgefiihrte Korrelationsanalysen ergaben einen statistisch signifikanten
Zusammenhang zwischen dem Alter und der Anzahl der Nebenerkrankungen (r = 0,489; p < 0,0001).
Ein invers gerichteter Zusammenhang kann zwischen der Anzahl der Nebenerkrankungen und der AO-
Kategorie ,,perfect health (b = -0,342; p < 0,001) beobachtet werden, ein gleichgerichteter zwischen
der Anzahl der Nebenerkrankungen und der Kategorie ,,major problems (+10)“ (b = 0,263; p = 0,001).
Weiterhin konnen zwischen einzelnen Komorbiditdtskategorien und einzelnen Nebenerkrankungen
statistisch signifikante bivariate Zusammenhéinge beobachtet werden. Die Kategorie ,,perfect health
korreliert statistisch signifikant mit kardialer Gesundheit (b = 0,259; p = 0,009). Ein vergleichsweise
starker Zusammenhang besteht zwischen einem Diabetes mellitus in der Eigenanamnese und der
Komorbidititskategorie ,,major problems (+10)“ (b = 0,391; p < 0,0001). AuBlerdem besteht ein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen einer Leber- oder Nierenerkrankung in der Eigen-

anamnese und einem SHR-negativen Mammakarzinom (b = 0,261; p = 0,009).
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Tabelle 7: Nebenerkrankungsspektrum und Anzahl der Nebenerkrankungen je Patientin

Prozentuale Haufigkeit
Gesamtstichprobe | Rezidive | Verstorbene
Eigenanamnese (n = 102) (n=15) (n=18)
Nebenerkrankungen
Kardiale Erkrankungen 42,2 53,3 50,0
Schilddriisenerkrankung 16,7 20,0 27,8
Leber- oder Nierenerkrankung 12,7 13,3 16,7
Diabetes mellitus 9,8 20,0 22,2
Benigne Brusterkrankung 9,8 0,0 5,6
Neurologische Erkrankung 5,9 13,3 11,1
Mammakarzinom ist Zweitmalignom 5,9 13,3 16,7
Gerinnungsstorung/ Thrombophilie 4,9 6,7 56
Depression/ andere psychische Erkrankung 3,9 6,7 5,6
Operationen
Z. n. Brustoperation 2,9 6,7 11,1
Z.n. Hysterektomie oder Ovarektomie 15,7 6,7 11,1
Z.n. Cholezystektomie 16,7 20,0 22,2
Anzahl der Nebenrkrankungen pro Patientin
keine 19,6 13,3 11,1
1 22,5 20,0 16,7
2 bis 3 41,2 40,0 44,4
4 oder mehr 16,6 26,6 27,8
MW (SD) 1,9 (1,5) 2,4 (1,6) 2,5(1,5)
100%

80%

60%

40%

Haufigkeit

20%

0%

max. 50 Jahre 51 Lis 69 Jahre élter als 69 Jahre
(n=29) (n =57) (n =16)
OKomorbiditat average for age O Komorbiditat perfect health
= Komorbiditat minor problems B Komorbiditat major problems (+10)

Abbildung 12: Komorbidititskategorien fiir Altersgruppen
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3.1.2 Multimodale Therapie

Eine Ubersicht iiber die Verteilung der Gesamtstichprobe (n = 102) iiber die zwei Operationsmethoden
— brusterhaltende Therapie (BET) oder modifizierte radikale Mastektomie (MME) — und das Ausmaf}
des axilldren Stagings, das anhand der Anzahl der entnommenen axilliren Lymphknoten (LKex)
operationalisiert wurde, enthilt Tabelle 8 auf S.55. Neben dem Ergebnis der operativen Therapie, das
anhand des Resektionsrandes (RO oder R1) operationalisiert wurde, enthélt Tabelle 8 aullerdem die
Verteilung der Patientinnen iiber die Modi der adjuvanten systemischen Therapie (AST). Wobei
entweder keine AST, eine ausschlieBlich antihormonelle (AHT), eine ausschlieBlich antineoplastische

(CHT) oder eine chemoendokrine Kombinationstherapie (KT) durchgefiihrt wurde.

3.1.2.1 Operative Therapie und Bestrahlung

Die Mehrheit (65%) aller Patientinnen war brusterhaltend (BET) operiert worden. Bei gut einem Drittel
(35%) aller Patientinnen wurde der Primartumor im Rahmen einer modifizierten radikalen Mastektomie
(MME) entfernt. Eine adjuvante Strahlentherapie hatten 80% aller brusterhaltend operierten Patientin-
nen erhalten (BET + Bestrahlung). Bei 20% aller brusterhaltend operierten Patientinnen war den
Erhebungsinstrumenten keine Aussage zur Durchfiihrung einer adjuvanten Strahlentherapie zu entneh-
men gewesen (BET o.n.A.). Von den mastektomierten Patientinnen sind die Hélfte adjuvant bestrahlt
worden (MME + Bestrahlung). Bei den verbleibenden 50% aller mastektomierten Patientinnen konnten
den Erhebungsinstrumenten keine Angaben zur etwaigen Durchfithrung einer adjuvanten Strahlen-
therapie entnommen werden (MME o.n.A.). Die Operationsmethode konnte fiir alle Patientinnen der
Stichprobe erhoben werden (0% Missings). Bei 75% aller Patientinnen war ein mikroskopisch tumor-
freies Resektat (RO) dokumentiert worden, makroskopisch tumorfreie Rander (R1) waren bei 25% aller
Patientinnen dokumentiert worden (0% Missings). Die Ursache dafiir, dass bei n =31 Patientinnen keine
Information zur Strahlentherapie hinterlegt war, konnte anhand der vorliegenden Daten nicht geklért
werden. Ein — wenngleich schwacher — bivariater Zusammenhang (b = 0,196; p = 0,024) konnte aller-
dings zwischen dem Merkmal ,,Depression oder andere psychische Erkrankung® und fehlenden

Angaben zur Durchfiihrung einer Strahlentherapie festgestellt werden.

Die in Abhéngigkeit der lokalen Therapie berechneten Prognosen (Abbildung 13 und Abbildung 14 auf
S.57) lassen erkennen, dass die brusterhaltend operierten und bestrahlten Patientinnen (BET + Bestrah-
lung) die im Vergleich aller Subgruppen der lokalen Therapie jeweils beste therapieunabhingige
Uberlebensprognose (57% RELAPSE und 72% MORTALITY) aufweisen. Die vergleichsweise grofte
Rezidivrate (40%) und grofite brustkrebsbedingte Sterberate (29%) prognostiziert AO den
mastektomierten und bestrahlten Patientinnen (MME + Bestrahlung). Deren Rezidivrate ist doppelt so
grof3 und deren brustkrebsbedingte Sterberate ist sogar dreimal so grof3 wie die den Patientinnen der drei

anderen Subgruppen prognostizierten Raten. Gleichermallen prognostiziert AO diesen Patientinnen den
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Tabelle 8: Merkmalsverteilung der multimodalen Therapie

Gesamtstichprobe Subgruppen nach Outcome
(n =102) Rezidive (n = 15) Verstorbene (n = 18)
Therapiemerkmal Anzahl| Prozent Anzahl| Prozent Anzahl Prozent
BET + Bestrahlung 53 52,1 3 20,0 4 22,2
Lokale Therapie 0.n.A. 13 12,7 3 20,0 3 16,7
(OP und + Bestralung 18 17,6 6 40,0 7 38,9
MME
Bestrahlung) o.n.A. 18 17,6 3 20,0 4 22,2
Summe 102 100,0 15 100,0 18 100,0
Resektionsrand PRO 76 75,5 12 80,0 13 72,2
R) pR1 26 24,5 3 20,0 5 27,8
Summe 102 100,0 15 100,0 18 100,0
< 10 LKex 8 7,8 3 20,0 3 16,7
Axillares Staging 10 bis 20 LKex 66 64,7 4 26,7 7 38,9
(ALNE) > 20 LKex 28| 275 8| 533 8 44,4
Summe 102 100,0 15 100,0 18 100,0
. keine 4 3,9 2 13,3 2 11,1
Modalitatder 1 25| 245 5| 333 6 333
adjuvanten
systemischen CHT 26 25,5 2 13,3 3 16,7
Therapie (AST) KT 47 46,1 6 40,0 7 38,9
Summe 102 100,0 15 100,0 18 100,0
Tamoxifen / Ov. Ablation / 58 56,8 8 53,3 10 56,6
Antihormonelle  Tamoxifen + Ov. Ablation
-(I:I:'F)aple Aromatasehemmer (AH), 15 14,7 3 20,0 3 16,7
upfront oder Switch
Summe 37 71,5 11 73,3 13 72,2
Antineoplastische 15! Generation 48 47,0 5 33,3 7 38,9
Therapie 2" Generation 20 19,6 3 20,0 3 16,7
(CHT) 3 Generation 4 3,9 0 0,0 0 0,0
Summe 72 70,5 8 53,3 10 55,5
. dosisreduziert 10 9,8 1 6,7 1 5,6
Modifizierung ]
der CHT zyklenreduziert 5 4,9 0 0,0 0 0,0
Summe 15 14,7 1 6,7 1 5,6

im Vergleich grofiten Therapieeffekt (ARR) fiir die adjuvante systemische Therapie (AST). Die von AO
prognostizierte brustkrebsunabhingige Sterberate fiir die brusterhaltend operierten Patientinnen ohne
Information zur Bestrahlung (BET o0.n.A.) ist mit 25% (RELAPSE) bzw. 28% (MORTALITY) deutlich
grofBer als die den drei anderen Subgruppen prognostizierten Raten brustkrebsunabhingig Versterbender

(8% bis 16%).

Weder ist die Operationsmethode noch die Durchfiihrung einer adjuvanten Bestrahlung ein prognose-
relevantes Merkmal fiir das Entscheidungsunterstiitzungssystem Adjuvant-Online (AQO). Daher lassen
die 0.g. Ergebnisse darauf schlielen, dass zwischen den in Abhéngigkeit der lokalen Therapie gebildeten
Subgruppen und (mindestens) einem der fiir AO prognoserelevanten Merkmale ein Zusammenhang
beobachtet werden kann. Vor dem Hintergrund dieser Annahme explorativ durchgefiihrte Korrelations-

analysen ergaben, dass ein méafig starker bivariater Zusammenhang zwischen der Komorbiditéts-
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kategorie ,,average for age* und der Durchfiihrung einer MME (b =0,321; p =0,001) beobachtet werden
kann. Ein geringfiigiger bivariater Zusamenhang kann zwischen der Tumorgréf3e und der Operations-

methode MME gegeniiber BET beobachtet werden (b = 0,209; p = 0,033).

Das Ausmal} des axilldren Stagings (Anzahl LKex) wurde anhand einer metrisch skalierten und einer
kategorialen Variable untersucht. Durchschnittlich wurden 17,4 (95%-KI 16,1 — 18,7; Min. 6,0; Max.
44,0, SD 6,63) LKex je Patientin entfernt. Wird das axillire Staging in Form von drei Kategorien erfasst
(siche Tabelle 8 auf S. 55: < 10 LKex, 10 bis 20 LKex, > 20 LKex), waren bei 65% aller Patientinnen
10 bis 20 LKex dokumentiert worden. Bei 28% aller Patientinnen waren > 20 LKex und bei 8% aller
Patientinnen < 10 LKex dokumentiert worden. Ein axilldres Staging, bei dem < 10 LKex dokumentiert

wurden, korreliert mit Fernmetastasierung (M1) im Beobachtungszeitraum (b = 0,233; p = 0,019).

Die Aufmerksamkeit des Lesers sei an dieser Stelle auf die in den Abbildungen 15 und 16 auf S. 58
dargestellten Prognosen gelenkt. Hervorzuheben ist, dass AO fiir die Patientinnen, bei denen < 10 LKex
dokumentiert wurden, eine im Vergleich zu den beiden anderen Gruppen schlechtere Prognose
hinsichtlich des therapieunabhiingig prognostizierten rezidivfreien Uberlebens (32% gegeniiber 50%
und 51%) und des Gesamtiiberlebens (48% gegeniiber 65% und 66%) berechnet hat. Ubereinstimmend
damit sind auch die von AO diesen Patientinnen therapiecabhingig prognostizierte Rezidivrate (31%
gegeniiber 22%) und die brustkrebsbedingte Sterberate (20% gegeniiber 14% bzw. 15%) groBer als die
den beiden anderen Subgruppen von AO prognostizierten Ereignisraten. Die Anzahl entfernter axillarer
Lymphknoten (LKex) ist im Gegensatz zur Anzahl tumorinfiltrierter axillarer Lymphknoten (LKpos)
kein prognoserelevantes Merkmal von AO. Somit lassen die AO-Prognosen fiir die in Abhéngigkeit der
Anzahl LKex gebildeten Subgruppen vermuten, dass die (n = 8) Patientinnen der Subgruppe < 10 LKex
im Vergleich zu den (n = 94) Patientinnen der beiden anderen Subgruppen des axilldren Stagings ein

prognostisch schlechteres Profil der fiir AO prognoserelevanten Merkmale aufweisen.

Unter diesem Verdacht durchgefiihrte Analysen ergaben, dass diese Patientinnen mit durchschnittlich
2,7 cm groBen Tumoren (gegeniiber durchschnittlich 2,1 cm groBen Tumoren bei den Patientinnen mit
> 10 LKex) etwas groBlere Karzinome aufwiesen. Weiterhin waren 75% der Patientinnen der Gruppe
<10 LKex nodalpositiv (34% nodalpositiv bei > 10 LKex). Bei den Patientinnen der Gruppe < 10 LKex
wurden durchschnittlich 3,0 LKpos gefunden (gegeniiber 2,0 LKpos in der Gruppe > 10 LKex). Der
Anteil an Patientinnen der Komorbiditétskategorie ,,major problems (+10)“ ist in der Gruppe < 10 LKex
mit 25% mehr als doppelt so grofl wie der Anteil dieser Komorbiditétskategorie (11%) bei den n = 94
Patientinnen der Gruppe > 10 LKex. Die Patientinnen der Gruppe < 10 LKex waren durchschnittlich
7,2 Jahre dlter als die Patientinnen der Gruppe > 10 LKex und hatten vergleichsweise haufiger (88%
gegeniiber 67%) maBig differenzierte (G2) Karzinome. Der Anteil gut differenzierter Karzinome (G1)
ist in beiden Gruppen gleich grof3 (13%), schlecht differenzierte Karzinome wurden zu 0% in der Gruppe

< 10 LKex (gegeniiber 20% in der Gruppe > 10 LKex) beobachtet.
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Abbildung 13: Adjuvant-Online-Prognose RELAPSE — lokale Therapie
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Abbildung 14: Adjuvant-Online-Prognose MORTALITY — lokale Therapie
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Abbildung 15: Adjuvant-Online-Prognose RELAPSE — regionires Staging
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Abbildung 16: Adjuvant-Online-Prognose MORTALITY — regionéires Staging
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3.1.2.2 Adjuvante systemische Therapie

Bei vier Patientinnen der Stichprobe konnte den Erhebungsinstrumenten keine Information zur Durch-
fiihrung einer adjuvanten systemischen Therapie (AST) entnommen werden. Ein Viertel (n = 25) aller
Patientinnen war ausschliefSlich antineoplastisch (CHT) und ebenfalls ein Viertel (n = 26) war aus-
schlielich antihormonell (AHT) behandelt worden. Anndhernd die Hélfte (n = 47) aller Patientinnen

der Magdeburger Stichprobe hatte eine chemoendokrine — kombinierte (KT) — Therapie erhalten.

Die Mehrheit (79%) aller n = 73 entweder ausschlieBlich oder im Rahmen einer chemoendokrinen
Kombinationstherapie antihormonell behandelten Patientinnen hatte entweder ausschlieBlich Tamoxi-
fen oder eine ovarielle Ablation 3! oder eine Kombination dieser beiden Behandlungen (Tamoxifen +
ovarielle Ablation) erhalten (57% der Gesamtstichprobe). Ein vergleichsweise geringer Anteil (17%)
aller (n = 52) postmenopausalen und SHR-positiven Patientinnen hatte einen Aromatasehemmer (AH)*
—upfront oder als Tamoxifen-AH-Switch — erhalten. Bei 22% aller (n =77) SHR-positiven Patientinnen
war keine antihormonelle Therapie (AHT) dokumentiert worden, wobei zwischen der Nichtdurch-
filhrung einer AHT und einer Gerinnungsstorung bzw. Thrombophilie ein statistisch signifikanter
Zusammenhang (b = 0,260; p = 0,005) beobachtet werden kann. Demgegeniiber war bei 52% der
(n = 25) SHR-negativen (ER- und PR-negativen) Patientinnen eine AHT dokumentiert worden. Der
Anteil antihormonell behandelter SHR-positiver Patientinnen steigt geringfiigig mit zunehmendem
Alter, wobei 76% der max. 50-jahrigen, 78% der 51- bis 69-jdhrigen und 83% der >69-jahrigen
Patientinnen antihormonell behandelt wurden. Mehr als die Hilfte (67%) aller SHR-positiven Patien-

tinnen waren klinisch postmenopausal.

Von den n = 72 entweder ausschlieBlich (nur CHT) oder im Rahmen einer kombinierten adjuvanten
systemischen Therapie (KT) antineoplastisch behandelten Patientinnen hatten 67% ein Polychemo-
therapie-Regimen der 1st Generation erhalten (47% der Gesamtstichprobe). Knapp ein Drittel (28%)
aller antineoplastisch behandelten Patientinnen sind mit einer CHT der 2nd Generation behandelt
worden (20% der Gesamtstichprobe). Nur 6% aller antineoplastisch behandelten Patientinnen wurde mit
einer CHT der 3rd Generation behandelt (4% der Gesamtstichprobe). Ein Fiinftel (21%) aller (n = 38)
nodalpositiven Patientinnen wurde nicht antineoplastisch behandelt. Demgegeniiber wurden zwei
Drittel (66%) aller (n = 64) nodalnegativen Patientinnen antineoplastisch behandelt. Die Durchfiihrung
einer adjuvanten antineoplastischen Behandlung (CHT) korreliert statistisch signifikant mit dem Alter

(b=-0,215; p = 0,009), wobei 86% der max. 50-jdhrigen, 68% der 51- bis 69-jdhrigen und nur 50% der

31 Die ovarielle Ablation erfolgte entweder medikamentds mittels des GnRH-Analogons Goserelin (Zoladex ®) oder operativ
(Ovarektomie).

32 An der UFK-Magdeburg in den studienrelevanten Jahren (2000 bis 2003) verabreichte Aromatasehemmer waren
Anastrozol (Arimidex ®), Exemestan (Aromasin ®) und Letrozol (Femara ®).
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> 69-jahrigen Patientinnen antineoplastisch behandelt wurden. Ein axilldres Staging, bei dem < 10 LKex
dokumentiert wurden, korreliert gegeniiber einem axilliren Staging, bei dem mindestens 10 LKex
entfernt wurden, mit der Nichtdurchfiihrung einer antineoplastischen Behandlung (b =0,293; p=0,003).
Die Nichtdurchfithrung einer CHT korreliert auch mit der Anzahl der Nebenerkrankungen (b = 0,230;
p = 0,005), einer Leber- oder Nierenerkrankung (b = 0,269; p = 0,003) und ebenso mit einer Depression
bzw. anderen psychischen Erkrankungen (b = 0,202; p = 0,021) in der Eigenanamnese.

Eine chemoendokrin kombinierte Therapie (KT) haben die Patientinnen der drei Altersgruppen zu
unterschiedlichen prozentualen Anteilen erhalten. Am hdufigsten (55%) wurden die 51- bis 69-jéhrigen
Patientinnen kombiniert behandelt. Eine KT haben 34% aller max. 50-jdhrigen und nur 11% der élter
als 69-jahrigen Patientinnen erhalten. Eine chemoendokrine KT korreliert statistisch signifikant mit der
Komorbidititskategorie ,,average for age“ (b =0,317; p=0,001). SHR-negativ waren 13% (n = 6) aller

(n=47) chemoendokrin behandelten Patientinnen.

Bei einem Fiinftel (21%) aller chemoendokrin kombiniert (KT) oder ausschlieBlich antineoplastisch
behandelten (CHT) Patientinnen war eine modifizierte (entweder dosis- oder zyklenreduzierte) Behand-
lung dokumentiert wurde. Die Mehrheit (75%) dieser Patientinnen war hierbei dosisreduziert behandelt
worden (14% aller antineoplastisch behandelten Patientinnen) und 25% aller modifiziert behandelten
Patientinnen hatten eine verminderte Zyklenanzahl erhalten (7% aller antineoplastisch behandelten
Patientinnen). Die Durchfithrung einer dosisreduzierten CHT korreliert statistisch signifikant mit einer

Schilddriisenerkrankung in der Eigenanamnese (b = 0,295; p = 0,002).

Wie aus den AO-Prognosen RELAPSE (Abbildung 17) und MORTALITY (Abbildung 18) auf S.61
hervorgeht, variieren die prognostizierten Uberlebensraten in Abhingigkeit davon, welche Form (AHT,
CHT oder KT) der adjuvanten systemischen Behandlung an der UFK durchgefiihrt wurde vergleichs-
weise wenig, wenngleich der prognostizierte Therapieeffekt mit 19% (RELAPSE) bzw. 9%
(MORTALITY) in der Gruppe der chemoendokrin (KT) behandelten Patientinnen im Vergleich aller
Gruppen am stidrksten ist. Die therapieunabhéingig prognostizierten Rezidivraten und die brust-
krebsbedingten Sterberaten weisen erhebliche Unterschiede in Abhéngigkeit der Modalitéten der AST
auf. Den n = 47 chemoendokrin behandelten Patientinnen prognostiziert AO die hochste Rezidivrate
(43%) und die hochste mammakarzinombedingte Sterberate (25%). Den (n = 4) adjuvant systemisch
unbehandelten Patientinnen prognostizierte AO die geringste Rezidivrate und ebenso die geringste

brustkrebsbedingte Sterberate, demgegeniiber jedoch die hochste brustkrebsunabhingige Sterberate.
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3.1.3 Beobachtetes Outcome

Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 6,3 Jahren (SE 0,16, 95%-KI: 5,97 — 6,61) betrédgt der
Follow-up-Index (FUI) 75%. Er besagt, dass fiir 75% aller Patientinnen der Gesamtstichprobe die im

Untersuchungszeitraum maximal mogliche Nachbeobachtungszeit erreicht wurde.

Bei n = 15 Patientinnen wurde ein Rezidiv beobachtet, n = 18 Patientinnen verstarben wihrend des

Untersuchungszeitraums.

Bei n = 3 Patientinnen wurde im Untersuchungszeitraum ein Zweitmalignom erstdiagnostiziert (Akute
Myeloische Leukémie, Bronchialkarzinom, Kolonkarzinom). Keine dieser drei Patientinnen erlitt ein

Mammakarzinomrezidiv (LR oder M1), eine dieser Patientinnen verstarb im Untersuchungszeitraum.

3.1.3.1 Studienendpunkt 1

Der Mittelwert der geschitzten (KM-Schitzer) rezidivfreien Uberlebenszeit betriigt 7,9 Jahre (95%KI
7,32 —8,39; SE 0,272) und das rezidivfreie 5-Jahres-Uberleben betriigt 82,8%. Eine mittlere rezidivfreie
Uberlebenszeit kann nicht angegeben werden, da bis zum Studienende bei weniger als der Hilfte der
Patientinnen ein Rezidiv beobachtet werden konnte. Das erste Rezidiv wurde 0,3 Jahre und das letzte
4.4 Jahre nach der Operation beobachtet. Die Uberlebensfunktion (KM-Schétzer, Abbildung 19 auf
S.63) verlduft zunéchst fallend bis zum 5. postoperativen Jahr, ab dem sie bei einem kumulativen
rezidivfreien Uberleben von 82,8% stagniert. Ab diesem Zeitpunkt ist eine deutliche Haufung der

Zensierungen zu beobachten.

Bei n = 13 (72% aller verstorbenen) Patientinnen war im Vorfeld ihres Versterbens ein Rezidiv auf-
getren, wobei es sich bei einer Patientin um ein Lokalrezidiv (LR) und bei n = 12 (67% aller verstor-
benen) Patientinnen um Fernmetastasierung (M1) handelte. Fiinf Patientinnen verstarben ohne davor
ein Rezidiv erlitten zu haben (28% aller Verstorbenen). Zwei der insgesamt n = 3 Patientinnen, bei
denen ein Lokalrezidiv (LR) beobachtet werden konnte, haben den Untersuchungszeitraum tiiberlebt.
Auffallend ist, dass 100% der Lokalrezidive (LR) und 75% der Fernmetastasierung (M 1) bzw. 80% aller

Rezidive (LR + M1) bei Patientinnen mit einem Mammakarzinomen der rechten Brust auftraten.

Abbildung 20 auf S. 63 enthilt die Kurvenverliufe der Uberlebensfunktionen, die fiir Patientinnen mit
einem Mammakarzinom der rechten Brust und Patientinnen mit einem Mammakarzinom der linken
Brust abgetragen wurden. Die durchschnittliche rezidivfreie Uberlebenszeit (KM-Schitzer) im Falle
eines Mammakarzinoms der rechten Brust (n = 41) betrdgt 6,52 Jahre (95%KI 5,62 — 7,42; SE 0,459)
und ist damit signifikant kiirzer (Log-Rang-Test: p = 0,003) als im Falle eines Mammakarzinoms der
linken Brust (n=61), wo sie 8,56 Jahre (95%KI: 8,08 —9,04; SE 0,246) betragt. Die absolute Rezidivrate
(LR und M1) betragt 29% fiir Patientinnen mit einem Mammakarzinom in der rechten und 5% fiir

Patientinnen mit einem Mammakarzinom in der linken Brust.
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3.1.3.2 Studienendpunkt 2
Der Mittelwert der geschitzten Uberlebenszeit betrigt 8,3 Jahre (95%KI 7,82 - 8,74; SE 0,234) und das

5-Jahres-Uberleben 89,2%. Eine mediane Gesamtiiberlebenszeit kann nicht angegeben werden, da bis
zum definierten Studienende weniger als die Halfte aller Patientinnen verstorben waren. Das fritheste
Versterben wurde 1,1 Jahre, die letzte 8,9 Jahre nach der Operation beobachtet. Die Uberlebensfunktion
(KM-Schétzer, Abbildung 21 auf S.65) hat einen kontinuierlich fallenden Kurvenverlauf, wobei ab dem
5. postoperativen Jahr eine deutliche Haufung der Zensierungen zu erkennen ist. Die Beobachtungszeit
von fiinf Patientinnen endete, bevor das erste Versterben innerhalb der Gesamtstichprobe beobachtet
wurde. Abbildung 22 auf S.65 enthilt die Kurvenverliufe der Uberlebensfunktionen, die fiir den Befund
am Studienendpunkt 1 (M 1/ M0) abgetragen wurden. Patientinnen, bei denen Fernmetastasierung (M1)
wihrend des Nachbeobachtungszeitraums aufgetreten war, haben mit 4,05 Jahren (95%KI: 2,91 — 5,17;
SE 0,572) gegeniiber 8,99 Jahren (95%KI: 8,69 — 9,29; SE 0,154) bei den metastasierungsfrei gebliebe-
nen Patientinnen eine statistisch signifikant (Log-Rang-Test: p < 0,00001) kiirzere Gesamtiiberlebens-
zeit. Die 5-Jahres-Uberlebensrate fiir Patientinnen mit postoperativer Fernmetastasierung betrigt 25%

und 99% fiir die metastasierungsfrei gebliebenen Patientinnen.

Mehr als die Halfte (56%) aller verstorbenen Patientinnen war an einem Mammakarzinom der rechten
Brust erkrankt. Die absolute Sterberate betrdgt 24% bei den Patientinnen mit einem Mammakarzinom

in der rechten Brust und 13% bei den Patientinnen mit einem Mammakarzinom in der linken Brust.

Werden die AO-Prognosen in Abhéngigkeit der Studienendpunkte in kumulativen Balkendiagrammen
abgetragen (Abbildung 23 und Abbildung 24 auf S.66), werden plausible Gruppenunterschiede deutlich.
Die von AO den (n = 87) rezidivfrei gebliebenen Patientinnen prognostizierte Rezidivrate ist mit 21%
die niedrigste im Vergleich aller drei Gruppen. Ihr folgt mit 26% diejenige der Patientinnen mit einem
Lokalrezidiv (LR). Den Patientinnen, bei denen Fernmetastasierung (M1) wéhrend des Nachbeob-
achtungszeitraums auftrat, prognostiziert AO die im Vergleich grote Rezidivrate (35%). Andererseits
prognostiziert AO den (n = 84) iiberlebenden Patientinnen mit 69% eine hohere therapieunabhéngige
Gesamtiiberlebensrate als den im Untersuchungszeitraum verstorbenen Patientinnen (47%), wobei sich
der prognostizierte Effekt fiir die adjuvante systemische Therapie (AST) beider Subgruppen (6% versus
7%) kaum unterscheidet. Die von AO fiir die adjuvante systemische Therapie prognostizierten Effekte
(ARR) lassen darauf schlie3en, dass
= Patientinnen mit einem Lokalrezidiv (LR) die im Vergleich effektstirkste AST erhalten haben
= Patientinnen mit Fernmetastasierung (M1) die im Vergleich ungiinstigste therapieunabhingige
(Ausgangs-) Prognose aufweisen
= die verstorbenen gegeniiber den iliberlebenden Patientinnen sowohl ein hoheres brustkrebs-
bedingtes Sterberisiko als auch ein hoheres Risiko dafiir, mammakarzinomunabhéngig zu

versterben, aufweisen.
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3.1.3.3 Zensierungsmuster

Abbildung 25 auf S.68 enthélt eine schematische Darstellung der beobachteten Zensierungsmuster.
Hierbei wurden die Zensierungen fiir beide Studienendpunkte (Rezidiv und Versterben) gemeinsam
abgetragen. Wie aus Abbildung 25 hervorgeht, handelt es sich um rechtszensierte Beobachtungen.
Neben den n = 13 Patientinnen, die fiir beide Studienendpunkte unzensierte Beobachtungszeiten auf-
weisen (87% aller Rezidive, 72% aller Verstorbenen: RV — Bspl. Pat.-ID 5) kénnen n = 82 Patientinnen
gezihlt werden, deren Beobachtungszeiten fiir beide studienrelevanten Endpunkte zensiert wurden (80
% aller Patientinnen: Z(R+V) — Bspl. Pat.-ID 3). Bei n = 2 Patientinnen wurde ein Rezidiv (Studienend-
punkt 1 unzensiert) ohne anschlieBendes Versterben (Studienendpunkt 2 zensiert) beobachtet (13% aller
Rezidive, 2% aller Patientinnen: R, Z(V) — Bspl. Pat.-ID 1). Bei n = 5 Patientinnen konnte im Vorfeld
des Versterbens (Studienendpunkt 2 unzensiert) kein Rezidiv (Studienendpunkt 1 zensiert) beobachtet
werden (28% aller Verstorbenen, 5% aller Patientinnen: Z(R), V — Bspl. Pat.ID 6). Bei keiner Patientin,
die bis zum definierten Studienende verstarb, war im Vorfeld ihres Versterbens kein weiterer (rezidiv-
freier) Untersuchungsbefund dokumentiert worden (V, Z(R) — Bspl. Pat.-ID 2). Bei n = 15 Patientinnen
konnte nach der operativen Primértherapie kein weiterer Untersuchungsbefund erhoben werden (LFU —

Bspl. Pat.-ID 4).

Werden in Abhéngigkeit des ED-Jahres — 2000 und 2001 gegeniiber 2002 und 2003 — zwei Teilstich-
proben gebildet, unterscheiden sich sowohl deren fiir den Studienendpunkt 1 (Rezidiv) als auch deren
fiir den Studienendpunkt 2 (Versterben) zensierte Beobachtungszeiten statistisch signifikant (Tabelle 9
auf S.68). Von den insgesamt n = 87 Patientinnen, deren Nachbeobachtungszeit fiir den Studienend-
punkt 1 zensiert wurde, sind n = 39 Patientinnen in den Jahren 2000 und 2001 operiert worden. Diese
n = 39 Patientinnen haben eine statistisch signifikant (p < 0,001) langere zensierte Beobachtungszeit
(MW =172 [95%KI 6,5 — 7,9]; SD 2,1 Jahre) als die n = 48 Patientinnen der ED-Jahre 2002 und 2003,
deren fiir den Studienendpunkt 1 zensierte Nachbeobachtungszeit (MW = 5,3 [95%KI 4,8 — 5,9];
SD 1,9) statistisch signifikant (p < 0,001) kiirzer ist. Bei den n = 35 in den Jahren 2000 und 2001
erstdiagnostizierten (aller n = 84 fiir den Studienendpunkt 2 zensierten) Patientinnen betrdgt die
zensierte Nachbeobachtungszeit durchschnittlich 7,3 ([95%KI 6,7 — 8,0]; SD 1,9) Jahre. Die n = 49 fiir
den Studienendpunkt 2 zensierten Patientinnen, die in den Jahren 2002 und 2003 erstdiagnostiziert
wurden, haben eine Nachbeobachtungszeit von durchschnittlich 5,3 ([95%KI 4,8 — 5,9]; SD 1,9) Jahren.
Auch die fiir den Studienendpunkt 2 zensierten Beobachtungszeiten beider Gruppen sind statistisch

signifikant verschieden (p < 0,001).

Somit handelt es sich bei den zensierten Beobachtungszeiten fiir beide Studienendpunkte nicht um
Zufallszensierungen (Random Censoring), sondern um sog. informative Zensierungen (Non Random

Censoring).
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Pat.-ID
Z(R)
6 + o oV
R
51 . -V
LFU
4 4+ e e —————— W .
3T *ZR+V)
2 + V. Z(R)
R
1 ks - o7 (V)
Zeit t
Studienbeginn Ende der Rekrutierung Studienende
01.01.2000 31.12.2003 31.12.2009
Z(R), V kein Rezidiv, aber Versterben im Beobachtungszeitraum (zensierle rezidivireie aber unzensierte Gesamtb eobachtungszeit)
RV Rezidiv und Versterben im Beobachtungszeitraum (unzensierte rezidivireie und unzensierte Gesamtbeobachiungszeil)
Z{R+V) weder Rezidiv noch Versterben im Beobachtungszeilraum (zensierte rezidivireie und zensierte Gesamtb eob achtungszeil)
V ZIR kein Rezidiv aber Versterben im Beobachitungszeitraum (zensierle rezidivireie aber unzensierte Gesamtbeobachtungszeit
VZ(R) identischer Lange)
R, Z(V) Rezidiv, aber kein Versterben im Beobachtungszeitraum (unzensierte rezidivireie aber zensierte Gesamtbeobachtungszeit)
LFU nach dem Datum der operativen Prim drtherapie wurde kein weiterer Untersuchungsbefund erhoben (Lost-to-Follow-up)

Abbildung 25: Schema der beobachteten Zensierungsmuster

Tabelle 9: Vergleich der Linge der zensierten Beobachtungszeiten in Abhiingigkeit des
Erstdiagnosejahres

Zensierte Nachbeobachtungszeit [Jahre]
Studienendpunkt 1 Studienendpunkt 2
Merkmal [Subgruppe n |MW [Median [SD 95% Kl | p-Wert|n |MW |Median|SD 95% Kl | p-Wert
2000 oder 2001 |39 (7,20(7,85 2,10 6,52 - 7,88 35 17,34(7,85 1,8816,70 - 8,00
Jahr < 0,001 < 0,001
2002 oder 2003 [48 (5,315,89 1,93 (4,75 - 5,87 49 15,34 15,92 1,9314,79 - 5,90

Studienendpunkt 1: Rezidivim Beobachtungszeitraum
Studienendpunkt 2: Versterben im Beobachtungszeitraum
Signifikanztest: Mann-Whitney-U-Test, 2-seitig
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3.2 Hypothesentestung
3.2.1 Ergebnisse Forschungshypothese 1

Tabelle 10 auf S.70 enthdlt die multivariaten linearen Regressionsmodelle fiir die AO-Prognose
RELAPSE. Da sémtliche der fiir AO prognoserelevanten Merkmale der Magdeburger Patientinnen
statistisch signifikante Pradiktoren der RELAPSE-Prognosen sind, ist die AO Breast Cancer Version

8.0 dafiir geeignet, Prognosen fiir Magdeburger Mammakarzinompatientinnen zu erstellen.

Das fiir die therapieunabhiingig prognostizierte Rate rezidivfreie Uberlebender — Relapse-Free-Survival
(RFS) — effektstirkste prognostische Merkmal ist eine Komorbidit der Kategorie ,,major problems
(+10)*, gefolgt von der Anzahl tumorinfiltrierter Lymphknoten (LKpos), dem Alter bei Diagnose-
stellung, der TumorgroBe und einem schlechten Tumordifferenzierungsgrad (G3). Den im Vergleich
schwichsten Einfluss auf diese AO-Prognose iibt eine Komorbiditit der Kategorie ,,average for age*
aus. Die von AO therapieunabhingig prognostizierte Rezidivrate — Relapse Rate (RLR) — wird durch
die Anzahl tumorinfiltrierter Lymphknoten (LKpos) und die Tumorgrofle (T) erhoht. Ein zunehmendes
Alter und ein gut differenziertes Karzinom (G1) wirken sich hingegen vermindernd auf die von AO
therapieunabhéngig prognostizierte Rezidivrate aus. Die TumorgrofBe (T) wirkt effektverstirkend auf
den von AO prognostizierten Effekt — absolute Risikoreduktion (ARR) — einer adjuvanten systemischen
Therapie. Einen gleichsinnigen (positiven) Effekt haben ein schlechter Tumordifferenzierungsgrad (G3)
und ein positiver Steroidhormonrezeptorstatus auf den von AO prognostizierten Therapieeffekt (ARR).
Das Alter hingegen ist ein klinisches Merkmal, das den von AO prognostizierten Effekt einer AST senkt.
Von den fiinf auf der Nutzeroberfliche von AO zur Auswahl gestellten Therapieoptionen (AHT 1, AHT
2, CHT 1, CHT 2, CHT 3) ist eine aromatasechemmerhaltige antihormonelle Therapie (AHT 2) diejenige
adjuvante systemische Therapie, die die prognostizierte Rezidivrate am stirksten reduziert. Stiarker als
jede antineoplastische Therapie (CHT 1, CHT 2, CHT 3) senken auch eine Tamoxifen-Standardtherapie,
eine ovarielle Ablation oder die Kombination dieser beiden antihormonellen Behandlungsmoéglichkeiten
(AHT 1) die von AO prognostizierte Rezidivrate. Eine Polychemotherapie der 2nd Generation (CHT 2)
reduziert im Vergleich aller drei von AO definierten CHT-Generationen die prognostizierte Rezidivrate
am starksten. Den stirksten positiven Effekt auf die von AO prognostizierte Rate mammakarzinom-
unabhiéngig Versterbender — Non Breast Cancer Mortality (NBCM) — iliben das Alter und eine Komor-
biditit der Kategorie ,,major problems (+10)* aus. Eine Komorbiditit der Kategorie ,,perfect health*
reduziert die prognostizierte Rate mammakarzinomunabhingig Versterbender geringfiigig und eine
Komorbiditit der Kategorie ,,average for age™ hat den vergleichsweise kleinsten Einfluss auf diese

Prognose.
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Tabelle 10: Lineare Regressionsmodelle fiir die Adjuvant-Online-Prognosen RELAPSE

Prognose R? Pradiktor B SE Beta 95%KlfurB T Signifikanz VIF
(Konstante) 109,74 5,37 99,07 120,4 20,44 < 0,001
Komorb. mp -34,08 3,07 -0,49 -40,19 -27,98 -11,09 <0,001 1,3
LKpos -2,63 0,30 -0,43 -3,23 -2,02 -8,69 <0,001 1,6
RFS 0,864  Alter 0,60 008 0,31 -077 044 -7,15 <0,001 13
T -5,83 0,85 -0,30 -7,52 4,14 -6,86 <0,001 1,3
G3 -11,23 2,43 -0,20 -16,06 -6,40 -4,62 <0,001 1,2
Komorb. afa -598 2,20 -0,11 -10,35 -1,61 -2,72 0,034 1,2
(Konstante) 37,32 4,25 28,87 45,77 8,77 < 0,001
LKpos 322 0,24 0,58 2,75 3,69 13,63 <0,001 1,3
RLR 0868 T 6,67 076 039 516 8,19 8,75 <0,001 14
Alter -0,33 0,07 -0,20 -0,46 -0,20 -5,11 <0,001 1,0
G1 -8,18 2,31 0,14 -12,76 -3,61 -3,55 <0,001 1,1
(Konstante) 12,33 3,36 5,65 19,00 3,67 < 0,001
T 3,27 047 041 2,35 4,20 7,02 <0,001 1,1
Alter -0,28 0,04 -0,38 -0,37 -0,19 -6,36 <0,001 1,1
G3 540 1,41 0,24 2,60 8,19 3,84 <0,001 1,2
ARR 0,735 SHR-Status 339 1,28 0,17 0,85 5,93 2,65 0,010 1,2
AHT 2 10,94 1,63 0,45 7,70 14,17 6,72 <0,001 14
AHT 1 479 1,20 0,27 2,40 7,18 3,99 <0,001 1,5
CHT 2 503 1,45 0,23 2,15 7,9 3,48 <0,001 14
CHT 1 326 1,18 0,19 0,90 5,61 2,75 0,007 1,5
CHT 3 10,08 3,62 0,17 2,88 17,29 2,78 0,006 1,2
(Konstante) -2,92 0,11 -3,14 -2,69  -25,87 < 0,001
Alter 0,08 0,00 0,83 0,08 0,09 43,83 <0,001 1,3
NBCM 0,973 Komorb.mp 091 006 027 0,78 1,04 14,11 <0,001 12
Komorb. ph -0,30 0,06 -0,10 -0,42 -0,19 -5,25 <0,001 1,2
Komorb. afa 0,12 0,05 0,05 0,02 0,21 2,50 0,014 1,2
RFS prognostizierte Rate rezidivirei Uberlebender (Relapse-Free-Survival-Rate)
RLR prognostizierte Rezidivrate (Relapse-Rate) Adjuvant-Online-
ARR prognostizierte absolute Risikoreduktion fur adjuvante systemische Therapie (AST) Prognosen
NBCM prognostizierte Rate brustkrebsunabhangig Versterbender (Non-Breast-Cancer-Mortality)
Alter Alter bei ED [Jahre] von Adjuvant-Online
T TumorgréRe [cm] abgefragte klinische
LKpos Anzahl tumorinfiltrierter Lymphknoten und
SHR-Status  Steroidhormonrezeptorstatus tumorbiolpgische
e W R
G3 "schlecht differenziert”
cHTL CHT 1t Generati?n Adjuvant-Online-Auswahlkategorien fur
CHT 2 Shilen Generatllon } antineoplastische Therapie (CHT)
CHT 3 CHT 3rd Generation
AHT 1 Tamoxifen/ Ovarielle Ablation/ Tamoxifen + Ovarielle Ablation } Adjuvant-Online-Auswahlkategorien fiir
AHT 2 Aromatasehemmer (upfront oder Tamoxifen-AH-Switch) antihormonelle Therapie (AHT)
Komorb. afa  Adjuvant-Online Comorbidity "average for age"
Komorb. ph  Adjuvant-Online Comorbidity "perfect health" } Adjuvant-Online-Komorbidititskategorien
Komorb. mp  Adjuvant-Online Comorbidity "major problems (+10)"
VIF Varianzinflationsfaktor
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Tabelle 11 auf S.72 enthdlt die multivariaten linearen Regressionsmodelle fiir die AO-Prognose
MORTALITY. Da sdmtliche der fiir AO prognoserelevanten Merkmale der Magdeburger Patientinnen
statistisch signifikante Pradiktoren der MORTALITY -Prognosen sind, ist die AO Breast Cancer Version

8.0 dafiir geeignet, Prognosen fiir Magdeburger Mammakarzinompatientinnen zu erstellen.

Wie im Modell der von AO prognostizierten rezidivfreien 10-Jahres-Uberlebensrate (RFS) ist die
Komorbidititskategorie ,,major problems (+10)*“ auch im Modell des von AO therapieunabhingig
prognostizierten Gesamtiiberlebens — Overall Survival (OS) — das effektstirkste Merkmal aller fiir AO
prognoserelevanten Merkmale. Auch hinsichtlich der Hierarchie ihrer Modellrelevanz stimmen die in
den Modellen RFS und OS enthaltenen prognostischen Merkmale — Anzahl tumorinfiltrierter Lymph-
knoten, Alter bei Diagnosestellung, TumorgrofBe, schlechtes Grading (G3) und Komorbiditit ,,average
for age* —liberein. Im Gegensatz dazu, dass der Steroidhormonrezeptorstatus (SHR-Status) kein modell-
relevantes prognostisches Merkmal des rezidivfreien Uberlebens (RFS) ist, hat ein positiver SHR-Status
einen statistisch signifikanten Effekt auf die von AO prognostizierte Uberlebensrate (OS). Die von AO
prognostizierte Rate brustkrebsbedingt Versterbender — Breast Cancer Specific Mortality (BCSM) —
wird iibereinstimmend mit der von AO prognostizierten Rezidivrate (RLR) am stédrksten durch die
Anzahl tumorinfiltrierter Lymphknoten (LKpos) und die TumorgréBe (T) erhdht. Ebenfalls wirken sich
ein zunechmendes Alter und ein guter Tumordifferenzierungsgrad (G1) reduzierend auf die von AO
prognostizierte brustkrebsbedingte Sterberate aus. Im Gegensatz zum Modell RLR, fiir das dieses
prognostische Merkmal nicht modellrelevant ist, erhoht ein schlechtes Grading (G3) die prognostizierte
brustkrebsbedingten Sterberate (BCSM) statistisch signifikant. Ein positiver SHR-Status reduziert die
prognostizierte brustkrebsbedingte Sterberate (BCSM). Der prognostizierte Effekt — absolute Risiko-
reduktion (ARR) — einer adjuvanten systemischen Therapie (AST) wird durch die TumorgréBe (T) am
starksten erhoht. Ein schlechter Tumordifferenzierungsgrad (G3) und ein positiver SHR-Status haben
ebenfalls einen effektverstirkenden Einfluss auf den von AO prognostizierten Therapieeffekt. Mit
zunehmendem Alter verringert sich der von AO prognostizierte Therapieeffekt. Von den fiinf auf der
Nutzeroberfliche von AO zur Auswahl gestellten Therapieoptionen ist eine aromatasehemmerhaltige
Therapie (AHT 2) diejenige adjuvante systemische Therapie, die den prognostizierten Therapieeftekt
am stiarksten erhoht. Weniger stark aber stirker als jedwede antineoplastische Therapie (CHT) wirken
sich eine Tamoxifen-Standardtherapie, eine ovarielle Ablation oder die Kombination dieser beiden
antihormonellen Therapien (AHT 1) auf den von AO prognostizierten Therapieeffekt aus. Im Vergleich
aller drei von AO definierten CHT-Generationen ist eine CHT der 3rd Generation die effektstérkste. Die
prognostizierte Rate brustkrebsunabhingig Versterbender — Non Breast Cancer Mortality (NBCM) —

wird am stérksten durch das Alter und die Komorbiditétskategorie ,,major problems (+10)* erhoht.
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Tabelle 11: Lineare Regressionsmodelle fiir die Adjuvant-Online-Prognosen MORTALITY

Prognose R? Pradiktor B SE Beta 95%KIfirB T Signifikanz VIF
(Konstante) 118,47 5,55 107,44 - 129,50 21,35 < 0,001
Komorb. mp -44,82 356 -0,51 -51,90 - -37,73 -12,58 <0,001 1,4
LKpos -3,10 0,29 -0,47 -367- -253 -10,83 <0,001 1,6
0s 0,898 Alter -0,59 0,08 0,28 -0,76 - -0,43 -7,04 <0,001 1,3
T -4,97 0,83 -0,23 6,62 - -3,33 -6,01 <0,001 1,3
G3 -12,07 2,50 -0,20 -17,04 - -7,11 4,83 <0,001 14
SHR-Status 520 2,28 0,09 067- 973 2,28 0,025 1,3
Komorb. afa -4,50 2,08 -0,08 -864 - -0,36 -2,16 0,034 1,2
(Konstante) 13,76 3,50 6,80 - 20,72 3,93 < 0,001
LKpos 3,64 0,20 0,63 325 - 4,03 18,50 <0,001 14
T 6,20 0,55 0,37 511 - 7,30 11,24 <0,001 1,3
BCSM 0,930  gHR-Status 6,53 1,45 0,14 940 - -3,65 4,51 <0,001 12
G1 -5,00 1,67 -0,09 -832 - -1,67 -2,99 0,004 1,1
G3 4,84 1,73 0,10 1,41 - 8,27 2,80 0,006 1,4
Alter -0,12 0,05 0,07 -022 - -003 -250 0,014 1,0
(Konstante) 4,88 1,69 1,51 - 8,25 2,88 0,005
T 2,14 0,26 0,44 1,62 - 2,67 8,10 <0,001 1,2
G3 4,33 0,73 0,32 287 - 5,79 5,90 <0,001 1,2
Alter -0,13 0,02 0,31 -0,18 - -0,09 -5,74 <0,001 1,1
ARR 0,789 LKpos 0,32 0,09 0,22 0,15 - 0,49 3,75 <0,001 1,3
AHT 2 3,97 0,85 0,28 2,27 - 5,67 4,65 <0,001 14
AHT 1 2,35 0,59 0,24 1,18 - 3,53 3,98 <0,001 14
CHT 3 7,55 1,79 0,22 3,9 - 11,11 4,22 <0,001 1,1
CHT 2 2,06 0,75 0,16 0,57 - 3,54 2,76 0,007 1,3
CHT 1 1,52 0,61 0,15 0,32 - 2,73 2,51 0,014 1,5
(Konstante) -2,79 0,10 -2,99 - -2,59 -27,95 < 0,001
Alter 0,08 0,00 0,84 0,08 - 0,08 4934 <0,001 1,3

NBCM 0,978 Komorb.mp 090 006 0,27 079 - 1,02 15,83 <0,001 1.2
Komorb. ph -0,32 0,05 0,10 -0,42 - -0,21 -6,16 <0,001 1,2
Komorb. afa 0,16 0,04 0,06 0,08 - 0,25 3,92 <0,001 1,2

(ON] prognostizierte Rate Uberlebender (Overall-Survival-Rate)

BCSM prognostizierte Rate brustkrebsbedingt Versterbender (Breast-Cancer-Specific-Mortality) Adjuvant-Online-
ARR prognostizierte absolute Risikoreduktion fur adjuvante systemische Therapie (AST) Prognosen
NBCM prognostizierte Rate brustkrebsunabhéngig Versterbender (Non-Breast-Cancer-Mortality)

Alter Alter bei ED [Jahre]

von Adjuvant-Online
abgefragte klinische
und tumorbiologische
(prognostische und

T TumorgroRe [cm]
LKpos Anzahl tumorinfiltrierter Lymphknoten
SHR-Status  Steroidhormonrezeptorstatus

€4 o diﬁerer?ziert" ) } Grading préadiktive) Faktoren
G3 "schlecht differenziert"
CHT 1 CHT 1st Generation Adi online-A hikat -
CHT 2 CHT 2nd Generation Pl s
) antineoplastische Therapie (CHT)
CHT 3 CHT 3rd Generation
AHT 1 Tamoxifen/ Ovarielle Ablation/ Tamoxifen + Ovarielle Ablation } Adjuvant-Online-Auswahlkategorien fiir
AHT 2 Aromatasehemmer (upfront oder Tamoxifen-AH-Switch) antihormonelle Therapie (AHT)
Komorb. afa  Adjuvant-Online Comorbidity "average for age"
Komorb. ph  Adjuvant-Online Comorbidity "perfect health" } Adjuvant-Online-Komorbiditatskategorien
Komorb. mp  Adjuvant-Online Comorbidity "major problems (+10)"

VIF Varianzinflationsfaktor
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3.2.2 Ergebnisse Forschungshypothese 2

Tabelle 12 auf S.74 fasst die Ergebnisse multivariaten Survivalanalyse zusammen. Mittels der Cox-
Regressionsmodelle I und II wurde die Hazard-Rate fiir die Rezidivwahrscheinlichkeit und mittels der
Cox-Regressionsmodelle III und IV wurde die Hazard-Rate fiir das Versterben der Magdeburger
Patientinnen modelliert. Hierbei wurde gepriift (Likelihood-Ratio-Test), ob das beobachtete Outcome
der Magdeburger Mammakarzinompatientinnen mithilfe der AO-Prognosen prognostiziert werden
kann. Es wurden sog. geschichtete Cox-Regressionsmodelle (Schichtvariable: ED-Jahr, bivariat)
berechnet, wobei fiir die n = 43 Patientinnen der ED-Jahre 2000 und 2001 gegeniiber den n = 55
Patientinnen der ED-Jahre 2002 und 2003 jeweils gesonderte Hazard-Raten je Studienendpunkt berech-
net wurden. Die Exp(B) der statistisch signifikanten Pradiktoren wurden entsprechend der Empfehlung

von Schendera (2008) interpretiert.*?

Die von AO therapieunabhingig prognostizierte Rate rezidivfrei Uberlebender (RFS) ist ein statistisch
signifikanter Pradiktor der Rezidivwahrscheinlichkeit der Magdeburger Patientinnen (Modell I). Mit
jedem Prozent, um das sich die Rate der von AO prognostizierten rezidivfrei Uberlebenden erhoht,
reduziert sich die Hazard-Rate (Rezidivwahrscheinlichkeit) der Magdeburger Patientinnen um 4,0%
(95%KI: 1,6 — 6,4; p = 0,001). Wird das Modell um die Lateralitit (Primartumor in der rechten oder
linken Brust) erweitert (Modell II), steigt die prognostische Giite des Modells (R*modeit 1 > R*Modell 1)
Die von AO therapieunabhiingig prognostizierte Rate rezidivfrei Uberlebender (RFS) ist auch in diesem
Modell ein statistisch signifikanter Pradiktor der beobachteten Rezidivwahrscheinlichkeit, die laut dem
Modell 1I je therapieunabhiingig prognostiziertem Prozent rezidivfrei Uberlebender (RFS) um 3,8%
(95%KI: 1,3 — 6,2; p = 0,003) reduziert wird. Fiir Patientinnen mit einem Mammakarzinom der rechten
Brust betriagt die Hazard-Ratio (HR) 4,7% (95%KI: 1,3 — 17,0; p = 0,020). Das heif3t, dass Patientinnen
mit einem Mammakarzinom der rechten Brust eine annéhernd 5-fach hohere Rezidivwahrscheinlichkeit

haben als Patientinnen mit einem Mammakarzinom der linken Brust.

Weder die von AO therapieunabhingig prognostizierte Rezidivrate (RLR) noch der von AO fiir die
adjuvante systemische Therapie (AST) prognostizierte Effekt (ARR) sind statistisch signifikante Pradik-

toren fiir die Rezidivwahrscheinlichkeit der Magdeburger Patientinnen.

3 Schendera (2008) empfielt zur Interpretation der Regressionskoeffizienten metrisch skalierter Kovariaten die Formel
(Exp(B) — 1)*100 = prozentualer Anstieg der Hazard-Rate infolge Zunahme der Pradiktorvariable um eine Einheit. Die Exp(B)
von dichotomisierten kategorialen Variablen werden als Hazard-Ratio (HR) i.S. einer relativen Zunahme des Hazards
(Wahrscheinlichkeit fiir das Eintreten des zensierungsrelevanten Ereignisses = Studienendpunkt) gegeniiber der Referenz-
gruppe interpretiert. (194) Beachtet werden muss, dass die Regressionskoeffizienten B bzw. die standardisierten
Regressionskoeffizienten Exp(B) fiir die Hazard-Rate berechnet werden, also im vorliegenden Falle fiir die Wahrscheinlichkeit
(Hazard) des Eintretens der Studienendpunkte 1 und 2 (Rezidiv und Versterben). Bei der Interpretation in Bezug auf das
positive Outcome — rezidivireies und Gesamtiiberleben — kehren sich die Vorzeichen von B um.
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3. ERGEBNISSE

Dem Modell III ist zu entnehmen, dass sowohl die von AO therapieunabhéngig prognostizierte
brustkrebsbedingte Sterberate (BCSM) als auch die von AO prognostizierte brustkrebsunabhéngige
Sterberate (NBCM) multivariat statistisch signifikante Pradiktoren der Sterbewahrscheinlichkeit (bzw.
der Hazard-Rate fiir das beobachtete Versterben) sind. Steigt die von AO prognostizierte brustkrebs-
bedingte Sterberate (BCSM) um einen Prozent, wird die Hazard-Rate des beobachteten Versterbens um
4,5% (95%KI: 1,2 —7,9; p = 0,008) erhoht. Mit jedem Prozent, um das die die von AO prognostizierte
brustkrebsunabhéngige Sterberate (NBCM) erhoht wird, steigt die Hazard-Rate um 2,9% (95%KI:
1,1 — 4,7; p = 0,002). Die von AO fiir die adjuvante systemische Therapie prognostizierten Effekte
(ARR) sind kein statistisch signifikanter Pradiktor fiir die Hazard-Rate des beobachteten Versterbens.

Wird das Cox-Regressionsmodell um die Dauer bis zum Rezidivauftreten bzw. die Zeitspanne zwischen
Operation und der letzten im Untersuchungszeitraum dokumentierten Nachsorgeuntersuchung (TTR)*
in Monaten und das Merkmal Fernmetastasierung (M1) erweitert (Modell IV), steigt dessen prognos-
tische Giite enorm (R?wodent v > R*Moden ). Gleichzeitig verliert die von AO prognostizierte brustkrebs-
bedingte Sterberate (BCSM: p = 0,281) ebenso wie die von AO prognostizierte brustkrebsunabhéngige
Sterberate (NBCM: p = 0,643) ihre prognostische Relevanz. Die TTR im Modell IV ist so zu
interpretieren, dass mit jedem Monat, um den die TTR erhoht wird, die Hazard-Rate des beobachteten
Versterbens um 4,8% (95%KI: 2,1 — 7,5; p=0,001) reduziert wird. Mit anderen Worten: Je ldnger eine
Patientin rezidivfrei bleibt, desto groBer ist auch ihre Uberlebenswahrscheinlichkeit (bzw. desto kleiner
ist ihre Sterbewahrscheinlichkeit). Die Hazard-Ratio (HR) von Patientinnen, bei denen ein Rezidiv in
Form von Fernmetastasierung auftrat (M 1), betrdgt HR =12,97 (95%KI: 3,18 — 52,89; p = 0,001). Damit
haben Patientientinnen mit systemischer Metastasierung (M1) eine anndhernd 13-fach hohere Sterbe-
wahrscheinlichkeit als metastasierungsfrei (M0) gebliebene Patientinnen. Die von AO-prognostizierten
Therapieeffekte (ARR) sind auch im Modell IV kein statistisch signifikanter Pradiktor des beobachteten

Versterbens.

Zusammenfassend ergibt sich aus den dargestellten Ergebnissen die Schlussforlgerung, dass das
beobachtete Outcome der Magdeburger Patientinnen mithilfe der AO-Breast-Cancer-Version 8.0 nicht

prognostiziert werden kann.

34 Time-to-Recurrence (TTR) meint die rezidivfreie Nachbeobachtungszeit, also das Zeitintervall (in Monaten) zwischen dem
Datum der Diagnosestellung (Tag der Operation) und dem Datum des letzten im Untersuchungszeitraum dokumentierten
rezidivfreien Untersuchungsbefundes (im Falle rezidivfrei gebliebener Patientinnen) bzw. das Zeitintervall (in Monaten)
zwischen dem Datum der Diagnosestellung und dem Datum des Rezidivbefundes (im Falle eines Rezidivs).
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3. ERGEBNISSE

3.2.3 Ergebnisse Forschungshypothese 3

Wie in Abbildung 26 auf S.77 dargestellt, betrdgt der fiir die real durchgefiihrten adjuvanten
systemischen Therapien (UFK) prognostizierte Therapieeffekt (ARR RELAPSE) durchschnittlich 15%
(95%KI 12,9 — 16,9; Min. 0,0; Max. 48,0; SD 10,1). Der fiir die im Trial-and-Error-Verfahren ermittel-
ten benefitmaximierten adjuvanten systemischen Therapien (BM) prognostizierte Therapieeffekt (ARR)
betrdgt durchschnittlich 22% (95%KI 19,4 — 24,0; Min. 1,0; Max. 57,0; SD 11,9). Damit fallt der fiir
die real durchgefiihrten adjuvanten systemischen Therapien (UFK) prognostizierte Therapieeffekt 7%
(95%KI 5,5 —8,1; SD 6,6; p <0,0001) kleiner aus als der fiir die benefitmaximierten adjuvanten syste-

mischen Therapien (BM) prognostizierte.

Die von AO therapieunabhéngig prognostizierte Wahrscheinlichkeit, die ersten zehn postoperativen
Jahre rezidivfrei zu iiberleben, betrdgt durchschnittlich 49% (95%KI 44,5 — 53,3; Min. 1,0; Max. 81,0;
SD 22,5). Laut den Prognosen von AO sich das rezidivfreie Uberleben infolge der real durchgefiihrten
adjuvanten systemischen Therapien (UFK) auf 64% (95%KI 9,6 — 68,1; Min. 2,0; Max. 94,0; SD 21,8).
Durch eine benefitmaximierte adjuvante systemische Therapie (BM) hingegen konnte ein Anstieg der
rezidivfreien Uberlebenswahrscheinlichkeit auf 71% (95%KI 66,3 — 74,9; min. 3,0; Max. 95,0; SD 22.1)

erzielt werden.

Die von AO therapieunabhingig prognostizierte Wahrscheinlichkeit, innerhalb der ersten zehn post-
operativen Jahre ein Rezidiv zu erleiden, betrdgt durchschnittlich 38% (95%-KI 34,2 — 42.5; Min. 6,0;
Max. 94,0; SD 21,1). Sie reduziert sich infolge der real durchgefiihrten adjuvanten systemischen Thera-
pien (UFK) auf durchschnittlich 23% (95%KI: 20,3 — 26,4; Min. 3,0; Max. 80,0; SD 15,48) und wiirde
durch eine benefitmaximierte adjuvante Therapie (BM) auf 17% (95%KI 14,0 — 19,3; Min. 3,0; Max.
80,0; SD 13,5) reduziert werden.

Das relative Risiko (RR) dafiir, in den ersten zehn postoperativen Jahren ein Rezidiv zu erleiden, betrigt
den Prognosen Adjuvant-Onlines zufolge fiir die real durchgefiihrte UFK-Therapie 61% des Rezidiv-
risikos, das Adjuvant-Online den Magdeburgerinnen therapieunabhéngig prognostiziert. Dies entspricht

einer relativen Risikoreduktion RRR = 39%.

Das relative Risiko fiir ein Rezidiv betrdgt den Prognosen Adjuvant-Onlines zufolge fiir die benefit-
maximierte Therapie (BM) 74% des fiir die UFK-Therapie prognostizierten Rezidivrisikos, was einer

relativen Risikoreduktion RRR = 26% entspricht.
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Adjuvante
systemische Therapie

BM (n = 102)

UFK (n = 102)

keine (n = 102)

20% 40% 60% 80% 100%

Adjuvant-Online-Prognose RELAPSE

0%

B prognostizierte Rate rezidivfrei Uberlebender
O prognostizierte absolute Risikoreduktion (ARR)
mprognostizierte Rezidivrate

B prognostizierte Rate nicht brustkrebsbedingt Versterbender

Abbildung 26: Adjuvant-Online-Prognose RELAPSE — Gegeniiberstellung prognostizierter
Therapieeffekte fiir eine benefitmaximierte (BM) und die real durchgefiihrte (UFK) AST

Adjuvante
systemische Therapie

BM (n = 102)

UFK (n = 102)

keine (n =102)

20% 40% 60% 80%
Adjuvant-Online-Prognose MORTALITY

0%

Eprognostizierte Rate Uberlebender
Oprognostizierte absolute Risikoreduktion (ARR)
Eprognostizierte brustkrebsbedingte Sterberate

Eprognostizierte Rate nicht brustkrebsbedingt Versterbender

Abbildung 27: Adjuvant-Online-Prognose MORTALITY — Gegeniiberstellung prognostizierter
Therapieeffekte fiir eine benefitmaximierte (BM) und die real durchgefiihrte (UFK) AST
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Wie in Abbildung 27 auf S.77 dargestellt, prognostiziert AO fiir die real durchgefiihrten adjuvanten
systemischen Therapien eine absolute Risikoreduktion von durchschnittlich 7,1% (95%KI 5,6 — 8,5;
Min. 0,0; Max. 40,0; SD 7,3). Der fiir die an der UFK durchgefiihrten adjuvanten systemischen Thera-
pien prognostizierte Effekte (ARR) ist statistisch signifikante 4% (96%KI 2,7 —4,4; SD 4,2; p<0,0001)
kleiner als der fiir die benefitmaximierten adjuvanten systemischen Therapien (BM) von AO prognosti-

zierte in Hohe von durchschnittlich 11% (95%KI 8,9 — 12,4; Min. 0,0; Max. 41,0; SD 9,0).

Die therapieunabhéngig prognostizierte Overall-Survival-Rate (Gesamtiiberlebenswahrscheinlichkeit)
betrigt durchschnittlich 64% (95%KI 59,2 — 69,0; Min. 1,0; Max. 96,0; SD 25,0). Den prognostischen
Berechnungen von AO zufolge steigt die Uberlebenswahrscheinlichkeit durch den Effekt der an der
UFK real durchgefiihrten adjuvanten systemischen Therapien auf 71% (95%-KI 66,6 — 75,7; Min. 2,0;
Max. 98,0; SD 23,2). Eine benefitmaximierte adjuvante systemische Therapie (BM) hitte demgegen-
iiber einen Anstieg der Uberlebenswahrscheinlichkeit auf 75% (95%-KI 70,2 — 79,3; Min. 2,0;
Max. 100,0; SD 23,1) zur Folge

Die therapieunabhingig von AO prognostizierte Wahrscheinlichkeit, innerhalb der ersten zehn Jahre
aufgrund des Mammakarzinoms zu versterben, betriagt durchschnittlich 22% (95%KI 17,2 — 25,9; Min.
0,0; Max. 93,0; SD 20,7). Sie verringert sich durch den fiir die an der UFK real durchgefiihrten adju-
vanten systemischen Therapien prognostizierten Effekt auf durchschnittlich 15% (95%KI 11,7 — 17,8;
Min. 0,0; Max. 79,0; SD 15,4) und wiirde sich durch eine benefitmaximierte adjuvante systemische

Therapie (BM) auf 11% (95%KI 8,4 — 13,9; Min. -20,0; Max. 79,0; SD 14,0) reduzieren.

Das relative Risiko (RR) dafiir, in den ersten zehn postoperativen Jahren aufgrund des Mamma-
karzinoms zu versterben, betréigt fiir die real durchgefiihrten UFK-Therapie laut Adjuvant-Online durch-
schnittlich 68% der den Magdeburgerinnen therapieunabhéngig prognostizierten mammakarzinom-

bedingten Sterbewahrscheinlichkeit. Dies entspricht einer relativen Risikoreduktion RRR = 32%.

Das relative Risiko, mammakarzinombedingt zu versterben, betrdgt den Prognosen Adjuvant-Onlines
zufolge fiir die benefitmaximierte Therapie (BM) 73% der fiir die UFK-Therapie prognostizierten
Wahrscheinlichkeit. Dies entspricht einer relativen Risikoreduktion RRR = 27%.
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4 DISKUSSION

Der vorliegenden Studie liegt eine praxisrelevante Fragestellung zugrunde. Dariiber hinaus wurde sie
von der Motivation getragen, bisher unbeantwortete Fragen zur Validitdt und zur Anwendung des
internetbasierten Entscheidungsunterstiitzungssystems Adjuvant-Online zu beantworten. Studien, die
die exterme Validitit bzw. prognostische Giite unterschiedlicher Adjuvant-Online (AO) Breast Cancer
Versionen gepriift haben, fiihrten u.a. zu dem Ergebnis, dass Adjuvant-Online fiir ausgewiesene Stich-
proben keine validen Prognosen berechnet (siche Tabelle A4). Als mogliche Ursachen fiir diese Nicht-
iibereinstimmung werden in den entsprechenden Publikationen vor allem die spezifischen Charakteris-

tika der verwendeten Validierungsstichproben diskutiert.

Durch diese Studien nahezu unbeantwortet blieb die Frage, welche konkrete prognostische Relevanz die
einzelnen in die Nutzeroberfliche von Adjuvant-Online einzugebenden klinischen, tumorbiologischen
und therapiespezifischen Merkmale (Input) fiir die prognostischen Aussagen (Output) dieses Entschei-
dungsunterstiitzungssystems haben. Diese Frage wurde bisher nur von einer Forschergruppe anhand drei
fiktiv konstruierter Beispielpatientinnen beantwortet, wobei Ozanne et al. (2009) mittels univariater
Sensitivitdtsanalyse (One-Way-Sensitivity-Analysis) (195) untersuchten, wie sich Verdnderungen des
Inputs auf den Output von Adjuvant-Online auswirken (13). Der in der eigenen Studie unter Verwen-
dung der Daten von n = 102 realen Patientinnen verfolgte Forschungsansatz zur Priifung der prognos-

tischen Relevanz des Adjuvant-Online-Inputs (1. Forschungsfrage) ist somit innovativ.

Gleichfalls konnte bisher nur eine Studie in der Fachliteratur gefunden werden, die untersuchte, ob die
einzelnen Adjuvant-Online-Prognosen i.S. prognostischer bzw. prognoserelevanter Faktoren anstelle
von evidenzbasierten prognostischen und préadiktiven Faktoren des priméren Mammakarzinoms (siche
1.2.1.4 ab S.7) in ein multivariates Modell der Survivalanalyse eingesetzt werden konnen um das
Outcome primirer Mammakarzinompatientinnen vorauszusagen. Das methodische Vorgehen von
Jankowitz et al. (2011) — die Adjuvant-Online-Prognosen als Pridiktoren in multivariate Cox-
Regressionsmodelle einsetzten (185) — inspirierte zum methodischen Vorgehen im Rahmen der 2.
Forschungsfrage. Jankowitz et al. (2011) verwendeten hierbei die Daten einer U.S.-amerikanischen
Stichprobe. Adjuvant-Online mit dem geschilderten methodischen Ansatz anhand der Daten einer
deutschen Stichprobe auf seine externe Validitdt zu iiberpriifen (2. Forschungsfrage), darf daher

ebenfalls als innovativ bezeichnet werden.

Abschlielend galt es die Frage zu beantworten, ob durch die routinemifBige Verwendung dieses internet-
basierten CDSS im Rahmen von Entscheidungsprozessen zur adjuvanten systemischen Therapie (AST)
das Outcome von Mammakarzinompatientinnen — von denen 7% aller derzeit jdhrlich in Sachsen-Anhalt
versterbenden Patientinnen Einwohnerinnen der Stadt Magdeburg sind — verbessert werden konnte

(3. Forschungsfrage).
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4. DISKUSSION

4.1 Forschungsfrage 1

Die statistische Priifung der 1. Forschungshypothese fiihrte zu dem Ergebnis (siche Tabelle 10 auf S.70
und Tabelle 11 auf S.72),

= dass sdmtliche der in die Nutzeroberfliche von Adjuvant-Online (Breast Cancer Version 8.0)

einzugebenden Merkmale der Magdeburger Patientinnen statistisch signifikante prognostische

Faktoren (Prédiktoren) der Adjuvant-Online-Prognosen RELAPSE und MORTALITY sind.

Fiir potenzielle Anwender des Entscheidungsunterstiitzungssystems Adjuvant-Online und kritische
Leser der Adjuvant-Online-Validierungsstudien mag es dariiber hinaus von Interesse sein, welchen
Stellenwert die einzelnen prognoserelevanten Merkmale fiir die AO-Prognosen haben und welche

Konsequenzen sich daraus fiir die klinische Verwendung von AO ableiten lassen.

Ozanne et al. (2009) haben dargelegt, dass die Komorbiditit und die Anzahl tumorinfiltrierter Lymph-
knoten (LKpos) diejenigen Merkmale des Adjuvant-Online-Inputs sind, die den Output dieses
Entscheidungsunterstiitzungssystems am stirksten beeinflussen (13). Abgesehen von den Studien von
Glas et al. (2014) (5) und Mojir Sheibani et al. (2013) (196) wurde die Komorbiditit bei der Mehrheit
der Adjuvant-Online-Validierungsstudien fiir alle Patientinnen der jeweiligen Stichprobe einheitlich
definiert (2, 4, 6, 7, 11, 12, 14, 182, 183, 186, 197). Aus einigen Publikationen geht nicht hervor, ob
und wie die Komorbiditdt der untersuchten Patientinnen fiir die prognostischen Berechnungen mit
Adjuvant-Online operationalisiert wurde (3, 9, 185, 187). In Ubereinstimmung mit den von Ozanne et
al. (2009) berichteten Studienergebnissen unterstreichen die Ergebnisse der Magdeburger Studie den
hohen Stellenwert, den die Komorbiditit i.S. eines prognoserelevanten Faktors fiir die Adjuvant-Online
Breast Cancer Version 8.0 einnimmt. Abgesehen von der Komorbidititskategorie ,,minor problems*
sind alle in der vorliegenden Studie verwendeten Komorbiditétskategorien (siche 2.1.4 auf S.32)
statistisch signifikante Priddiktoren der Adjuvant-Online-Prognosen RELAPSE und MORTALITY
(siche Tabelle 10 auf S. 70 und Tabelle 11 auf S.72).

Die Studie von Glas et al. (2014) verdeutlicht, dass eine Verwendung unterschiedlicher bzw. individuali-
sierter Komorbidititskategorien dazu beitragen kann, dass Adjuvant-Online Prognosen fiir primére
Brustkrebspatientinnen berechnet, die mit deren real beobachtetem Outcome iibereinstimmen (5). Dies
ist bei Glas et al. (2014) beim erkrankungsfreien Uberleben — Disease-Free-Survival (DFS) — der Fall.
Demgegeniiber beobachteten die genannten Autoren, dass die Verwendung individualisierter Komorbi-
dititskategorien dazu fiihren kann, dass die Adjuvant-Online-Prognose fiir das Gesamtiiberleben (OS)
zu niedrig ausfillt. Die Verwendung einer fiir alle Patientinnen einheitlich als ,,average for age
definierten Komorbiditét fiihrte bei der von Glas et al. (2014) verwendeten Stichprobe dazu, dass die
Adjuvant-Online-Prognose fiir das Gesamtiiberleben zu hoch ausfiel. (5) Die Ergebnisse der genannten

Studie wie auch die eigenen Ergebnisse sprechen einerseits dafiir, dass Adjuvant-Onlines Prognosen
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aufgrund der brustkrebsunabhidngigen Morbiditdt (Komorbiditdt) von primdren Mammakarzinom-
patientinnen von deren real beobachtbarem Outcome abweichen konnen. Andererseits sprechen sowohl
die eigenen als auch die Ergebnisse der zitierten Studie dafiir, dass es fiir die Prognosen von Adjuvant-
Online von Bedeutung ist, die brustkrebsunabhingige Morbiditit einer Mammakarzinompatientin den

von Adjuvant-Online definierten Komorbidititskategorien mdglichst korrekt zuzuordnen.

Eine solche Zuordnung ist schwierig, da von den Herausgebern Adjuvant-Onlines keine konkreten
Kriterien formuliert wurden, anhand derer eine solche Zuordnung erfolgen konnte. Aus den im Zusam-
menhang mit der 1. Forschungsfrage berechneten multivariaten linearen Regressionsmodellen geht
hervor, dass die Komorbiditétskategorie ,,average for age” die von Adjuvant-Online therapieunab-
hiéingig prognostizierten Uberlebensraten (RFS und OS) miBig verringert (“average for age” in RFS:
Beta = -0,11; p = 0,034 und “average for age” in OS: Beta = -0,08; p = 0,034). Im Gegensatz dazu
werden die von Adjuvant-Online prognostizierten brustkrebsunabhingigen Sterberaten (NBCM) durch
diese Komorbiditatskategorie mafBig erhoht (“average for age” in NBCM fiir RELAPSE: Beta = 0,05;
p = 0,014 und “average for age” in NBCM fiir MORTALITY: Beta = 0,06; p < 0,001). Es ist daher zu
fragen, ob die in den entsprechenden Validierungsstudien einheitlich allen Patientinnen einer Stich-
probe zugewiesene Komorbiditédtskategorie ,,average for age™ eine mogliche Ursache fiir die in diesen
Studien (2, 5, 7, 183, 186) beobachtete Nichtiibereinstimmung von beobachtetem und prognostiziertem

Outcome sein konnte.

Daneben konnte anhand der vorliegenden Studie gezeigt werden, dass sich die Komorbidititskategorie
,major problems (+10)*“ besonders einflussreich (effektstark) auf einzelne der Adjuvant-Online-Prog-
nosen auswirkt. Diese Komorbiditdtskategorie ist hierbei dasjenige aller prognoserelevanten Merkmale,
welches sowohl das von Adjuvant-Online therapieunabhingig prognostizierte rezidivfreie Uberleben
(“major problems (+10)” fiir RFS: Beta =-0,49; p < 0,001) als auch das von Adjuvant-Online prognos-
tizierte Gesamtiiberleben (“major problems (+10)” fiir OS: Beta = -0,51; p < 0,001) am stirksten redu-
ziert. Die prognostizierte Rate brustkrebsunabhingig Versterbender (NBCM) wird durch diese
Komorbiditétskategorie (,,major problems (+10)* in NBCM fiir RELAPSE und MORTALITY: Beta =
0,27; p <0,001) demgegeniiber vergleichsweise stark erhoht.

Die Komorbidititskategorie ,,perfect health” hingegen reduziert die prognostizierte Rate der brust-
krebsunabhingig Versterbenden (“perfect health” in NBCM fiir RELAPSE und MORTALITY:
Beta =-0,10; p <0,001).

Die von zahlreichen Adjuvant-Online-Validierungsstudien als sog. Default-Kategorie verwendete
Komorbidititskategorie ,,minor problems® (6, 11, 12, 14, 182, 196) hingegen wurde mangels statis-
tischer Signifikanz in keines der multivariaten linearen Regressionsmodelle aufgenommen. Fiir die

praktische Anwendung der Breast Cancer Version 8.0 kann daraus geschlussfolgert werden, dass die
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Komorbidititskategorie ,,minor problems®* am ehesten dafiir geeignet ist, als sog. Default-Kategorie
verwendet zu werden. Damit kann die in den Help-Files der Adjuvant-Online Breast Cancer Version
8.0 formulierte Empfehlung, die Komorbidititskategorie ,,minor problems* als Default-Kategorie zu

verwenden (FuBnote 26 auf S.28), bestitigt werden.

Das klinische Merkmal Komorbiditit wurde in der vorliegenden Studie anhand der anésthesiologischen
Beurteilung in Form des American Society of Anesthesiologists’ Physical Status Classification Systems
(ASA-Klassifizierung) operationalisiert. Aus einer Metaanalyse geht hervor, dass die ASA-Klassi-
fizierung dafiir geeignet ist, die postoperative Mortalitit in einem Setting vorherzusagen, das durch eine
verhéltnisméBig niedrige postoperative Mortalitit gekennzeichnet ist (198). Wie Giannice et al. (2004)
konstatieren, weisen siebzigjahrige und éltere gynidkologische Patientinnen der ASA-Klassen Il und IV
ungeachtet ihrer Indexerkrankung eine postoperative Mortalitdt in Hohe von 3% auf (199). Die
Patientinnen der Magdeburger Stichprobe gehdrten ausschlieBlich den ASA-Klassen I bis III an. Die
Frage zu beantworten, ob die ASA-Klassifizierung ein Messinstrument darstellt, das fiir die Einstufung
der Komorbiditdt anhand der von Adjuvant-Online definierten Komorbidititskategorien geeignet ist,
war nicht Zielstellung der vorliegenden Studie. Alternativ zur Operationalisierung der Komorbiditét
anhand der ASA-Klassifizierung stehen verschiedene Messinstrumente zur Auswahl, um die Komor-
biditdt von Brustkrebspatientinnen standardisiert zu erfassen (200-202). Wie unter 3.1.1.6 auf S.52
dargestellt, korrelieren einzelne der von Adjuvant-Online definierten Komorbiditdtskategorien mit der
Anzahl der Nebenerkrankungen, sodass eine Zuordnung von Patientinnen zu den Adjuvant-Online-
Komorbidititskategorien moglicherweise auch anhand der Anzahl der Nebenerkrankungen moglich

ware.

Die Frage, ob die Komorbiditit ein prognostisch relevantes Merkmal primdrer Mammakarzinom-
patientinnen ist, wird in der Fachliteratur kontrovers diskutiert. Einige Studien kommen zu dem Ergeb-
nis, dass die Komorbiditdt das Outcome primédrer Mammakarzinompatientinnen negativ beeinflusst
(201, 203-205). Warum es klinisch relevant sein kann, das Merkmal Komorbiditit im Zuge klinischer
Entscheidungen zur Mammakarzinomtherapie zu beriicksichtigen, legen zahlreiche Autoren dar (55, 65,
206, 207). Einerseits beeinflusst die Komorbiditdt von Mammakarzinompatientinnen deren brustkrebs-
unabhéngige Sterbewahrscheinlichkeit. Andererseits sollten Zeitpunkt, Ausmall und Aggressivitit einer
adjuvanten systemischen Therapie nicht ungeachtet der Komorbiditdt einer Patientin gewéhlt werden,
da die Komorbiditét sich auch auf die Compliance einer Patientin auswirken kann (65, 206). Zahlreiche
Autoren weisen daher darauf hin, dass die Komorbiditdt im Zuge klinischer Entscheidungen zur
Mammakarzinomtherapie beriicksichtigt werden sollte (62, 201, 203). Jung et al. (2012) weisen darauf
hin, dass die Komorbiditét von ,,decision making support programs* beriicksichtigt werden sollte (208).
Die Breast Cancer Version 8.0 des Entscheidungsunterstiitzungssystems Adjuvant-Online wird dieser

Forderung gerecht.
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Die Tumorgrofie ist ein evidenzbasierter (LoE: 1a) prognostischer Faktor des primidren Mamma-
karzinoms (siche Tabelle 3 auf S.9). Da der prognostische Effekt der Tumorgrdf3e ein zeitunabhéngiger
ist, ist dieses klinische Merkmal fiir prognostische Aussagen, die fiir ein ldngeres Zeitintervall — wie
bspw. 10-Jahres-Prognosen im Falle Adjuvant-Onlines — formuliert werden, besonders gut geeignet. Die
von Adjuvant-Online therapieunabhingig prognostizierten Uberlebensraten (T in RFS: Beta = -0,30 und
T in OS: Beta = -0,23) werden durch die Tumorgrof3e statistisch signifikant (p < 0,001) reduziert (siche
Tabelle 10 auf S.70 und Tabelle 11 auf S.72). Die von Adjuvant-Online der Tumorgrofle beigemessene
prognostische Relevanz wird auch durch den jeweils statistisch signifikanten Effekt abgebildet, den
dieses Merkmal auf die therapieunabhingig prognostizierte Rezidivrate (T in RLR: Beta = 0,39) und
die therapieunabhéngig prognostizierte brustkrebsbedingte Sterberate (T in BCSM: Beta = 0,37) ausiibt.
Im Zusammenhang mit den von Adjuvant-Online prognostizierten Therapieeffekten (ARR) ist die
TumorgroBe das jeweils effektstirkste aller im jeweiligen Regressionsmodell enthaltenen klinischen
Merkmale (T in ARR fiir RELAPSE: Beta = 0,41; p < 0,001 und T in ARR fiir MORTALITY: Beta =
0,44; p < 0,001). Da der Regressionskoeffizient (Beta) in diesen beiden Modellen ein positives
Vorzeichen hat, wirkt sich die TumorgréBe therapieeffektverstarkend aus. Damit liegt der Adjuvant-
Online Breast Cancer Version 8.0 die Annahme zugrunde, dass der Effekt einer AST bei groflen

Tumoren groBer ist als bei kleineren Tumoren.

Bei den im Zusammenhang mit der 1. Forschungshypothese berechneten multivariaten Modellen
handelt es sich um lineare Regressionsmodelle. Damit liegt der statistischen Signifikanzpriifung die
Annahme zugrunde, dass zwischen den Adjuvant-Online-Prognosen und den modellrelevanten prognos-
tischen Merkmalen ein gerichteter linearer Kausalzusammenhang besteht (194). Diese Annahme wurde
im Vorfeld der Hypothesentestung gepriift und konnte fiir die modellrelevanten Merkmale bestitigt
werden. Aus den hohen Betriigen des BestimmtheitsmaBes (R?) der linearen Regressionsmodelle kann
iiberdies geschlussfolgert werden, dass auch das von Adjuvant-Online verwendete Methodenmodell,
das bisher nicht verdffentlicht wurde, eine lineare Abhdngigkeit der Prognosen von den prognose-

relevanten Merkmalen unterstellt.

Ob diese Annahme fiir die Tumorgroe uneingeschriankt gerechtfertigt ist, ist kritisch zu hinterfragen.
Wo et al. (2011) haben — basierend auf Daten von n = 50.949 zwischen 1990 und 2002 priméroperierten
Patientinnen des SEER-Registers — feststellen konnen, dass ein vergleichsweise kleiner Tumor nicht
notwendigerweise mit einem besseren Outcome einhergeht (209). In der von Wo et al. (2011) unter-
suchten Stichprobe hatten nodalpositive (N2-) Patientinnen mit T1a-Tumoren ein statistisch signifikant
schlechteres Outcome — hoheres brustkrebsspezifisches Versterben (BCSM) — als die nodalpositiven
(N2) Patientinnen mit T1b-Tumoren. Diese Ergebnisse der zitierten Studie widersprechen der o.g.
Adjuvant-Online zugrundeliegenden Annahme, deren Angemessenheit auch von anderen Autoren

angezweifelt wird. Ein tumorchronologischer Zusammenhang, bei dem eine zunechmende TumorgrofBe
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mit einer abnehmenden Prognose korreliert, kann laut Foulkes (2012) nicht fiir alle Mammakarzinome
angenommen werden (210). So schlussfolgerten bspw. auch Wo et al. (2011) aus ihren Ergebnissen,
dass ein kleiner Primédrtumor im Falle extensiver regionaler Lymphknoteninfiltrierung eventuell i. S.
eines Surrogatmerkmals® fiir eine aggressive Tumorbiologie zu interpretieren ist (209). Yu et al. (2012)
stellten fest, dass vergleichsweise groBe Tumoren ohne axillire Lymphknoteninfiltration auf eine fiir
Fernmetastasierung (M1) indolente Tumorbiologie hinweisen konnen (211). Wie u.a. Comen, Norton
und Massague (2011) darlegen (212), konnte die sog. Self-Seeding-Hypothese® erkldrend dafiir sein
(184, 213), dass bei manchen vergleichsweise groBen Primértumoren keine oder nur eine vergleichs-
weise geringe Tumorzellinfiltrierung regionaler Lymphknoten beobachtet werden kann. Wie diese
Forschergruppe und auch Foulkes (2012) erortern (212, 210), sind sowohl die TumorgrdB3e als auch die
axillaire Lymphknoteninfiltrierung klinische Merkmale, anhand derer nicht nur — wie historisch
riickblickend lange Zeit angenommen — das anatomische Ausmal} der Erkrankung beurteilt und daraus
eine Prognose abgeleitet werden kann. Die zwischen diesen beiden Merkmalen zu beobachtende
Wechselwirkung sei den zitierten Autoren zufolge dariiber hinaus ein Indikator (Surrogatmerkmal) fiir

die Tumorbiologie und das Metastasierungsverhalten primirer Mammakarzinome.

Die Ergebnisse dieser Studien sprechen dafiir, dass die Tumorgréfe nicht nur ein Merkmal der Tumor-
chronologie ist und im Zusammenhang mit zusétzlichen Merkmalen der Tumorbiologie interpretiert
werden sollte. Ein prognostisches Modell wie Adjuvant-Online sollte optimalerweise demnach auch
beriicksichtigen, dass die Tumorgrofle nicht bei allen Subgruppen primérer Mammakarzinompatien-
tinnen die Uberlebensprognose linear und unabhingig von tumorbiologischen Merkmalen beeinflusst.
Die Annahme einer linearen Beziehung zwischen TumorgréBe und brustkrebsspezifischem Outcome im
prognostischen Modell Adjuvant-Online kann fiir Patientinnen einzelner Subgruppen unangemessen

sein und dazu fiihren, dass Adjuvant-Online fiir diese Patientinnen keine validen Prognosen berechnet.

Die Anzahl tumorinfiltrierter axillirer Lymphknoten (LKpos) gilt ebenfalls als unabhingiger
prognostischer Faktor beim primiren Mammakarzinom (siehe Tabelle 3 auf S.9). Fiir die Adjuvant-
Online-Prognosen der Breast Cancer Version 8.0 konnte die Anzahl tumorinfiltrierter axilldrer Lymph-
knoten als effektstérkstes prognostisches Merkmal der therapieunabhéngig prognostizierten Rezidivrate

(LKpos in RLR: Beta = 0,58; p < 0,001) und der therapicunabhingig prognostizierten Rate brustkrebs-

35 Ein sog. Surrogatmerkmal ist ist ein Merkmal A, dem unterstellt wird, dass es in einem solchen Zusammenhang mit einem
anderen Merkmal B steht, dass A anstatt B gemessen und i.S.v. B interpretiert werden kann.

36 Der Self-Seeding-Hypothese liegt die Annahme zugrunde, dass systemisch zirkulierende Tumorzellen — Circulating Tumor
Cells (CTCs) — sich nicht nur in Organen fern des Primums absiedeln und so die Entstehung von Fernmetastasen induzieren
konnen, sondern ebenso auch an den Ort des Primums zuriickkehren und durch Zellteilung zum Wachstum des Primértumors
beitragen konnen (184, 213).
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bedingt Versterbender (LKpos in BCSM: Beta = 0,63; p < 0,001) identifiziert werden. Weiterhin wirkt
sich die Anzahl tumorinfiltrierter Lymphknoten vermindernd auf die von Adjuvant-Online therapie-
unabhingig prognostizierte Rate rezidivfrei Uberlebender (LKpos in RFS: Beta = -0,43; p < 0,001) und
die therapieunabhingig prognostizierte Gesamtiiberlebensrate (LKpos in OS: Beta = -0,47; p < 0,001)
aus. Diese Ergebnisse sprechen i.S. der Ergebnisse von Ozanne et al. (2009) dafiir, dass die Anzahl
tumorinfiltrierter Lymphknoten eine hohe prognostische Relevanz fiir die Prognosen von Adjuvant-

Online besitzt (13).

Es soll auch im Zusammenhang mit diesem prognoserelevanten Merkmal nicht unerwéhnt bleiben, dass
ein linearer und unabhingiger Zusammenhang zwischen der Anzahl tumorinfiltrierter Lymphknoten
und dem Outcome primdrer Brustkrebspatientinnen — wie er vom Methodenmodell Adjuvant-Onlines
den Ergebnissen der eigenen Untersuchung zufolge unterstellt wird — eine Approximation ist. Adjuvant-
Online ist ein prognostisches Modell (siche Fulinote 22 auf S.22) und damit ,,a current approximation
to complex relationships® (156). Zwar gelten der Nodalstatus (pN) bzw. das Ausmall der axilliren
Lymphknoteninfiltration (Anzahl LKpos) als stirkste prognostische Faktoren des Mammakarzinoms,
aber es ist, wie bereits erwéhnt, unklar, ob sie das chronologische Alter des Tumors oder Merkmale der
Tumorbiologie widerspiegeln (212, 214). Die nodalnegativen Brustkrebspatientinnen haben gegeniiber
den nodalpositiven Brustkrebspatientinnen einiger Studien ein besseres Outcome (214, 215). Was den
zitierten Autoren zufolge moglicherweise darauf zuriickgefiihrt werden kann, dass der Nodalstatus bzw.
das Ausmal der axilldiren Lymphknoteninfiltrierung beim primidren Mammakarzinom ein Merkmal der
Tumorbiologie ist (214, 215). Die Vorstellung, dass tumorinfiltrierte axillire Lymphknoten demgegen-
iiber ein Merkmal der Tumorchronologie darstellen, geht auf das von William Steward Halsted geprégte
Paradigma zuriick, demnach sich die systemische Ausbreitung der Erkrankung vom Priméirtumor
zundchst iiber die regionalen und spéter iiber weiter distal befindliche Lymphknoten in die sekundér
infiltrierten Organe (Fernmetastasierung) vollzieht (212, 216, 217). Auf diesem Paradigma basiert nicht
nur das Konzept der Sentinel-Lymphknotenentfernung (SNLB), sondern ebenso die Annahme, dass
infolge einer frithzeitigen Diagnosestellung und friithzeitigen operativen Entfernung moglichst kleiner
Primértumoren die Prognose von Brustkrebspatientinnen verbessert werden kann. Smeets et al. (2013)
haben untersucht, welchen Einfluss Merkmale der Tumorbiologie und Tumorchronologie darauf haben,
ob eine Tumorzellinfiltration axilldrer Lymphknoten vorliegt oder nicht (214). Sie untersuchten retros-
pektiv n = 3.002 in den Jahren 2001 bis 2009 primédroperierte Brustkrebspatientinnen und kommen zu
dem Schluss, dass sowohl Merkmale der Tumorbiologie als auch Merkmale der Tumorchronologie

einen Einfluss auf das AusmaB der axilldren Lymphknoteninfiltration ausiiben.

Als Merkmale der Tumorbiologie gelten u.a. der Tumordifferenzierungsgrad (Grading), die Lympho-
vaskuldre Invasion (LVI), der Steroidhormonrezeptorstatus (ER- und PR-Status) und die Expression des

humanen epidermalen Wachstumsfaktorrezeptors HER2 (214). Patani et al. (2007) zeigen anhand einer
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Metaanalyse, dass der Nodalstatus beim Mammakarzinom mit tumorbiologischen Merkmalen korreliert
(218). Andere Studien haben darlegen konnen, dass die Stirke des zwischen Tumorgréfie und axilldrem
Lymphknotenbefall zu beobachtenden Zusammenhangs in Abhéngigkeit der intrinsischen Subtypen
variiert (209, 210, 212, 219). Bei Patientinnen mit einem triplenegativen Mammakarzinom (TNBC)
bspw. scheint weniger das Ausmal der axilliren Tumorinfiltrierung (Anzahl LKpos) von prognostischer
Bedeutung zu sein, als die Frage nach dem Nodalstatus (nodalnegativ oder nodalpositiv) (210, 219). Der
bei den Magdeburger Patientinnen beobachtete statistisch signifikante Zusammenhang zwischen der
TumorgroBe und der Anzahl tumorinfiltrierter axillirer Lymphknoten wird ebenfalls durch das tumor-

biologische Merkmal TNBC beeinflusst (siche 3.1.1.4, S.46).

Sowohl die zitierten Studien als auch die statistisch signifikanten Ergebnisse der explorativ durch-
gefiihrten Korrelationsanalyse weisen darauf hin, dass das AusmaB der axilliren Lymphknoteninfil-
trierung beim Mammakarzinom kein ausschlieflich tumorchronologisches Merkmal ist, sodass dessen
prognostischer Effekt auf das Outcome primidrer Mammakarzinompatientinnen somit nicht uneinge-
schrénkt als ein linearer interpretiert werden kann. Weiterhin sprechen die dargestellten Ergebnisse
dafiir, das ein prognostisches Modell wie Adjuvant-Online optimalerweise auch Interaktionen (Wech-
selwirkungen) zwischen prognoserelevanten Merkmalen erfassen und modellieren (bspw. in Form von

Interaktionsfaktoren) sollte.

An dieser Stelle sei noch einmal aufgegriffen, dass ein Zusammenhang zwischen der Anzahl der ent-
nommenen axilliren Lymphknoten (LKex) und den Adjuvant-Online-Prognosen beobachtet werden
konnte (siche Abbildung 15 und Abbildung 16 auf S.58). Obwohl die Anzahl der operativ entfernten
axillarer Lymphknoten (LKex) kein prognoserelevantes Merkmal der Adjuvant-Online Breast Cancer
Version 8.0 ist, prognostiziert Adjuvant-Online den (n = 8) Patientinnen der Subgruppe ,,weniger als 10
LKex“ (< 10 LKex) ein schlechteres Outcome als den Patientinnen, bei denen > 10 LKex dokumentiert
wurden. Hierbei ist nicht nur die von Adjuvant-Online prognostizierte brustkrebsunabhéngig Sterberate
der Patientinnen mit < 10 LKex doppelt so groB3 wie die den Patientinnen mit > 10 LKex prognostizierte.
Auch die prognostizierten Ereignisraten (Rezidiv und brustkrebsbedingtes Versterben) sind in der
Gruppe der Patientinnen mit < 10 LKex hoher als in der Gruppe der Patientinnen, bei denen mind. 10
LKex dokumentiert wurden. Die von Adjuvant-Online prognostizierten Therapieeffekte hingegen sind
vergleichsweise identisch. Dieses Ergebnis ldsst vermuten, dass die Patientinnen der Gruppe < 10 LKex
ein im Vergleich beider Gruppen prognostisch ungiinstigeres Profil der von Adjuvant-Online beriick-

sichtigten prognostischen Faktoren aufweisen.

Detaillierte Subgruppenanalysen ergaben, dass 75% der Patientinnen der Gruppe < 10 LKex gegeniiber
34% in der Gruppe > 10 LKex nodalpositiv waren, wobei in der Gruppe < 10 LKex durchschnittlich 3,0
LKpos und in der Gruppe > 10 LKex durchschnittlich 2,0 LKpos festgestellt wurden. Dieses Ergebnis

ist kontraintuitiv. Es wire zu erwarten gewesen, dass in der Gruppe < 10 LKex weniger LKpos gefunden
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wurden und der Anteil nodalnegativer Patientinnen mind. annidhernd gleich grof ist wie in der Gruppe
> 10 LKex. Diese Erwartung basiert auf der Annahme, dass bei den Patientinnen der Magdeburger
Stichprobe mutmaBlich eine intraoperative Beurteilung der entnommenen axilliren Lymphknoten
vorgenommen wurde, infolge derer das Ausmal des axilldren Stagings erh6ht wurde, falls in den bereits
entnommenen axilliren Lymphknoten Metastasierung nachgewiesen werden konnte. Daten zu der
Frage, ob eine intraoperative Beurteilung des Ausmalles der axilliren Lymphknoteninfiltrierung vorge-
nommen wurde und in welcher Form diese erfolgte, wurden im Rahmen der vorliegenden Studie nicht
erhoben. Das o0.g. Ergebnis der deskriptiven Datenanalyse legt den Verdacht nahe, dass bei den n = §
Patientinnen der Gruppe < 10 LKex eventuell eine unzureichende Anzahl axilldrer Lymphknoten
entfernt wurde, sodas diese Patientinnen hinsichtlich ihres axillédren Stagings (pN) nicht korrekt klassifi-

ziert wurden (Understaging).

Wie unter 1.2.2.1 auf S.14 dargestellt, galt in den studienrelevanten ED-Jahren die Empfehlung, dass
im Rahmen einer Axilladissektion mind. 10 axilldire Lymphknoten der Level I und II entfernt werden
sollten (90, 220). Ein prognostisches Modell (wie Adjuvant-Online) kann nur dann realistische
Prognosen erstellen, wenn die von diesem Modell unterstellten Annahmen erfiillt werden. Die
prognostischen Aussagen der Breast Cancer Version 8.0 basieren auf den empirischen Daten von mehr
als 34.000 zwischen 1988 und 1992 primérbehandelten Patientinnen des SEER-Registers, denen im
Rahmen eines konventionellen axilldren Stagings (ALNE) mind. 6 axillire Lymphknoten entnommen
wurden. Die Empfehlung der Herausgeber lautet, dass Adjuvant-Online nur fiir solche Patientinnen
verwendet werden sollte, bei denen ebenfalls mind. 6 axillare Lymphknoten entfernt oder bei denen eine
Sentinel-Lymphknotenentfernung (SLNE) durchgefiihrt wurde (sieche FuBinote 30 auf S.29). Mojir-
Sheibani et al.(2013) beobachteten, dass bei Patientinnen, denen nur 4 bis 10 LKex entnommen wurden
der Unterschied zwischen dem von Adjuvant-Online prognostizierten und dem beobachteten Desease-
Free-Survival (DFS) am geringsten ausfiel (196). Dennoch legt die in Abhéngigkeit der Anzahl LKex
bei den Magdeburger Patientinnen beobachtete Variabilitit der Adjuvant-Online-Prognosen nahe, dass
fiir die Prognosen der Adjuvant-Online Breast Cancer Version 8.0 im Falle einer ALNE mind. 10
axillare Lymphknoten entfernt worden sein sollten um einer Verzerrrung (Bias) der Adjuvant-Online-

Prognosen durch Stage-Shifting vorzubeugen.

Auch der Steroidhormonrezeptorstatus (SHR-Status) ist ein statistisch signifikantes tumorbiolo-
gisches Merkmal fiir einzelne der Adjuvant-Online-Prognosen. Ob ihm von Adjuvant-Online die Rolle
eines prognostischen oder pradiktiven Faktors zugesprochen wird, hdngt vom prognostizierten Outcome
ab (RELAPSE oder MORTALITY). Der SHR-Status ist weder ein statistisch signifikanter (modell-
relevanter) prognostischer Faktor fiir die von Adjuvant-Online therapieunabhéngig prognostizierte Rate
rezidivfrei Uberlebender (RFS) noch fiir die therapieunabhiingig prognostizierte Rezidivrate (RLR)
(siche Tabelle 10 auf S.70). Demgegeniiber ist der SHR-Status jedoch ein statistisch signifikanter
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pradiktiver Faktor fiir den von Adjuvant-Online prognostizierten Effekt — absolute Risikoreduktion
(ARR) der Rezidivrate — der adjuvanten systemischen Therapie (SHR-positiv in ARR fiir RELAPSE:
Beta=0,17; p=0,010). Dieses Ergebnis verdeutlicht, dass der SHR-Status fiir das von Adjuvant-Online
prognostizierte Outcome RELAPSE kein prognostischer sondern eine pradiktiver Faktor ist. Hinsicht-
lich der MORTALITY-Prognosen verhélt es sich umgekehrt (siehe Tabelle 11 auf S.72). Hier ist der
SHR-Status ein statistisch signifikanter prognostischer Faktor des therapieunabhéngig prognostizierten
Uberlebens (SHR-Status in OS: Beta = 0,09; p = 0,025), das fiir SHR-positive Patientinnen gegeniiber
SHR-negativen Patientinnen grofer ist (positives Vorzeichen von Beta). Daneben ist der SHR-Status
auch ein statistisch signifikanter prognostischer Faktor fiir die von Adjuvant-Online therapieunabhingig
prognostizierte brustkrebsbedingte Sterberate (SHR-Status in BCSM: Beta = -0,14; p < 0,001), die fiir
SHR-positive gegeniiber SHR-negativen Patientinnen vermindert ist (negatives Vorzeichen von Beta).
Der SHR-Status ist hingegen kein prédiktiver Faktor fiir den in Bezug auf das Gesamtiiberleben von

Adjuvant-Online prognostizierten Therapieeffekt (siche Tabelle 11 auf S.72).

Wie eingangs erwidhnt, gilt ein positiver SHR-Status als pradiktiver Faktor fiir die Wirksamkeit einer
antihormonellen Therapie (118). Dass der SHR-Status bei den Therapieentscheidungen an der UFK
beriicksichtigt wurde, 14sst der statistisch signifikante bivariate Zusammenhang zwischen einem posi-
tiven SHR-Status und der Durchfiihrung einer antihormonellen Therapie (AHT) erkennen (b = 0,265;
p = 0,004). Der vergleichsweise kleine Betrag des Korrelationskoeffizienten hingt damit zusammen,
dass bei 22% aller SHR-positiven Patientinnen der Magdeburger Stichprobe keine AHT dokumentiert
und demgegeniiber bei 52% aller SHR-negativen Patientinnen eine antihormonelle Behandlung durch-
gefiihrt worden war (siehe 3.1.2.2, S.59). Von einigen der Adjuvant-Online-Validierungsstudien, die
ebenfalls die Breast Cancer Version 8.0 verwendeten, wurden fehlende Werte (Missings) fiir den SHR-
Status berichtet (4 —7, 11, 12), wobei der Anteil fehlender Werte fiir den SHR-Status in diesen Studien
bis zu 42% (12) betriagt. Der Anteil antihormonell behandelter Patientinnen variiert in diesen Studien
zwischen 31% (12, 14) und 73% (7). In der von Rejali (2015) untersuchten Stichprobe prognostizierte
Adjuvant-Online den Patientinnen mit fehlenden Angaben zum SHR-Status ein 18,9% (p = 0,01) zu
niedriges Overall-Survival (4). Auch Mook et al. (2009) stellten fest, dass im Falle fehlender Angaben
fiir den SHR-Status das Overall-Survival (OS) von Adjuvant-Online geringfiigig unterschétzt wird,
allerdings war die von dieser Studie berichtete Abweichung nicht statistisch signifikant (12). Sowohl
Glas et al. (2014) wie auch Jung et al. (2013) konnten feststellen, dass Adjuvant-Online ein statistisch
signifikant (p < 0,05) zu hohes Overall-Survival (OS) fiir Patientinnen ohne Angaben zum SHR-Status
prognostiziert (5, 6). In der von Jung et al. (2013) untersuchten Stichprobe liberschitzte Adjuvant-
Online fiir diese Patientinnen auch das Relapse-Free-Survival (RFS) um signifikante 7,4% (p = 0,039).
Bei den von Glas et al. (2014) untersuchten Patientinnen ohne Angaben zum SHR-Status war auflerdem
die von Adjuvant-Online prognostizierte Rezidivrate (RLR) 13,4% hoher als die beobachtete Rezidiv-
rate (p <0,0001). Wenngleich auch bei Bhoo-Pathy et al. (2012) und Campbell et al. (2009) das Overall-
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Survival (OS) fiir Patientinnen ohne Angaben zum SHR-Status von Adjuvant-Online um 4,9% bzw.
3,0% {tberschitzt wurde, waren die in diesen beiden Studien aufgetretenen Abweichungen zwischen
prognostiziertem und beobachtetem Outcome nicht statistisch signifikant (7, 11). Die zitierten Studien-
ergebnisse unterstreichen die prognostische Relevanz des SHR-Status fiir die prognostischen Aussagen

des CDSS Adjuvant-Online, die durch die vorliegende Studie teststatistisch evident wird.

Auch der Tumordifferenzierungsgrad (Histologisches Grading) ist ein evidenzbasierter prognos-
tischer Faktor (siehe Tabelle 3 auf S.9) — Decker (2013) zufolge ist er sogar der wichtigste intrinsische
Faktor des primdren Mammakarzinoms (33) — und den Herausgebern Adjuvant-Onlines zufolge in den
diesem CDSS zugrundeliegenden SEER-Daten ein sehr prognoserelevantes klinisches Merkmal (siche
FuBnote 28 auf S.29). Mit abnehmendem Tumordifferenzierungsgrad verschlechtert sich die Prognose.
Ubereinstimmend damit sind auch die von Adjuvant-Online therapieunabhingig prognostizierten Uber-
lebensraten fiir schlecht differenzierte Karzinome (G3) niedriger als die fiir madBig differenzierte (G2)
Mammakarzinome prognostizierten, die wiederrum niedriger ausfallen als die fiir die gut differenzierten
(G1) Karzinome prognostizierten (siche Abbildung 6 und Abbildung 7 auf S.47). Ein schlechtes Grading
(G3) wirkt sich statistisch signifikant negativ auf das von Adjuvant-Online therapieunabhingig
prognostizierte rezidivfreie Uberleben (G3 in RFS: Beta = -0,20; p <0,001) und das therapieunabhingig
prognostizierte Gesamtiiberleben aus (G3 in OS: Beta = -0,20; p < 0,001). Die von Adjuvant-Online
therapieunabhingig prognostizierte brustkrebsbedingte Sterberate wird durch das Merkmal G3 erhoht
(G3 in BCSM: Beta = 0,10; p = 0,006). Ein guter Tumordifferenzierungsgrad (G1) vermindert die
therapieunabhingig prognostizierte Rezidivrate (G1 in RLR: Beta = -0,14; p < 0,001) und die therapie-
unabhingig prognostizierte Rate brustkrebsbedingt Versterbender (G1 in BCSM: Beta = -0,09;
p = 0,004). Diese Ergebnisse sind plausibel und sprechen dafiir, dass die Breast Cancer Version 8.0 die
Evidenz fiir diesen prognostischen Faktor beriicksichtigt. Dass Adjuvant-Online den Effekt des
Gradings auch im Sinne eines préidiktiven Faktors fiir die prognostizierten Therapieeffekte (ARR)
beriicksichtigt, lassen die jeweils positiven Vorzeichen der standardisierten Regressionskoeffizienten
(Beta) fiir das tumorbiologische Merkmal G3 (schlechtes Grading) in den beiden Modellen des
prognostizierten Therapieeffekts (ARR) erkennen (siehe Tabelle 10 auf S.70 und Tabelle 11 auf S.72).
Damit wird die Breast Cancer Version 8.0 der externen Evidenz gerecht, die besagt, dass Mamma-
karzinompatientinnen in Abhéngigkeit des Gradings unterschiedlich stark von einer adjuvanten syste-

mischen Therapie profitieren (48).

Enzelne der Adjuvant-Online-Validierungsstudien, die ebenfalls die Breast Cancer Version 8.0
verwendeten, berichteten zwischen 10% bis 41% fehlende Werte (Missing Data) fiir den Tumor-
differenzierungsgrad (5-7, 11, 12, 183, 196). In der von Glas et al. (2014) verwendeten Stichprobe
prognostizierte Adjuvant-Online fiir Patientinnen mit unbekanntem Grading ein 6,8% (p = 0,02) zu

hohes Overall-Survival (OS) und eine 11,6% (p <0,001) zu hohe Rezidivrate (RLR) (5). Mojir-Sheibani
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et al. (2013) verglichen das prognostizierte und beobachtete 5-Jahres-DFS von n = 368 iranischen
Patientinnen, wobei 75% der beobachteten Rezidive in dieser Stichprobe in den ersten 5 postoperativen
Jahren auftraten. Fiir die 41% der Stichprobe, bei denen Angaben zum Grading fehlten, prognostizierte
Adjuvant-Online ein 10% hoheres als beobachtetes 5-Jahres-DFS. (196) Bei den 31% der von Jung et
al. (2013) untersuchten Patientinnen, bei denen Angaben zum Grading fehlten, schétzte Adjuvant-
Online das Overall-Survival (OS) 8,1% (p = 0,016) zu hoch ein und auch das Relapse-Free-Survival
(RFS) wurde von Adjuvant-Online fiir diese Patientinnen 6,5% (p = 0,056) zu hoch prognostiziert (6).
In der von Yao-Lung et al. (2012) untersuchten Stichprobe fehlten Angaben zum Grading bei 25% der
Patientinnen der High-Risk-Gruppe, fiir die Adjuvant-Online das Uberleben um 4% (p = 0,016) iiber-
schitzte (183). Campbell et al. (2009) konnten in der Subgruppe der (23%) Patientinnen mit
unbekanntem Grading keine Abweichung zwischen beobachtetem und prognostiziertem Uberleben
feststellen (11). Auch in der niederldndischen Studie von Mook et al. (2009), die mit n = 5.380 die grofte
Stichprobe im Vergleich aller Validierungsstudien untersuchten (siehe Anhang, Tabelle A4), konnte
kein Missing-Data-bedingter Bias beobachtet werden (12). Gleichermalien ergab die von Bhoo-Pathy et
al. (2012) durchgefiihrte Sensitivitdtsanalyse, dass die (25%) fehlenden Angaben fiir diesen prognos-

tischen Faktor keinen Einfluss auf die Ergebnisse dieser Studie hatten (7).

Auch das Alter ciner Patientin zum Zeitpunkt der Diagnosestellung sollte im Rahmen von Therapie-
entscheidungen beriicksichtigt werden (221, 222), obwohl sein klinischer Stellenwert i.S. eines unab-
hiangigen prognostischen Faktors umstritten ist (58, 223). Fiir Adjuvant-Online ist das Alter nicht nur
das effektstirkste prognostische Merkmal (Alter in NBCM fiir RELAPSE: Beta = 0,83; p < 0,001 und
Alter in NBCM fiir MORTALITY Beta = 0,84; p < 0,001) fiir das prognostizierte brustkrebsunab-
hingige Versterben (NBCM). Das Alter ist gleichermaBen ein effektstarker und statistisch signifikanter
prognostischer Faktor fiir das von Adjuvant-Online therapieunabhédngig prognostizierte rezidivireie
Uberleben (Alter in RFS: Beta = -0,31; p < 0,001) und die von Adjuvant-Online therapieunabhingig
prognostizierte Rate brustkrebsbedingt Versterbender (Alter in BCSM: Beta = -0,28; p < 0,001).

Es ist bekannt, dass dltere — d.h. studienabhéngig definiert als > 65- oder > 69-jdhrige — Patientinnen
tendenziell weniger aggressiv adjuvant systemisch behandelt werden (59, 221, 224) bzw. die Effekte
(Uberlebensbenefit) der adjuvanten systemischen Therapien (AST) ilterer Patientinnen geringer
ausfallen als bei jiingeren Patientinnen (225). Diese Unterschiede sind einerseits darauf zuriickzufiihren,
dass bei élteren Patientinnen vergleichsweise hdufiger Mammakarzinome erstdiagnostiziert werden, die
ein vergleichsweise giinstiges Risikoprofil (prognostische Faktoren) aufweisen (224). Von Bedeutung
fiir die dennoch vergleichsweise ungiinstige Prognose dlterer — in der vorliegenden Studie definiert als
Lalter als 69-jahrige” — Patientinnen ist, dass Therapieentscheidungen fiir diese Patientinnen in beson-
derem Ausmal} von der Komorbiditét dieser Patientinnen beeinflusst werden (59, 224, 226). Neben dem

Ausmal} der Komorbiditit ist das Alter ein klinisches Merkmal, dass die Hohe der erkrankungs-
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unabhingigen Lebenserwartung beeinflusst, sodass bei élteren Brustkrebspatientinnen die Wahrschein-
lichkeit fiir das Auftreten negativer brustkrebsbedingter Ereignisse (Rezidiv oder Versterben) mit der

brustkrebsunabhingigen Mortalitdt (NBCM) konkurriert.

Diese Prognose (NBCM) fallt fiir die >69-jahrigen Patientinnen der Magdeburger Stichprobe laut
Adjuvant-Online deutlich hoher aus als die Wahrscheinlichkeit, ein Rezidiv zu erleiden oder aufgrund
des Mammakarzinoms zu versterben (siehe Abbildung 4 und Abbildung 5 auf S.45). In den beiden
anderen Altersgruppen ist ein umgekehrtes Verhiltnis zu beobachten. Hier sind die prognostizierten
erkrankungsspezifischen Ereignisraten (Rezidivrate und Rate der brustkrebsbedingt Versterbenden)
jeweils hoher als die Rate der brustkrebsunabhéngig Versterbenden. Hierbei ist die von Adjuvant-Online
den bei Diagnosestellung > 69-jahrigen Patientinnen (n = 16) im Vergleich zu der den 51- bis 69-
jéhrigen Patientinnen (n = 57) prognostizierte brustkrebsunabhéngige Sterberate (NBCM) fiinfmal
hoher. Sie ist sogar anndhernd 25-mal hoher als die den max. 50-jdhrigen Patientinnen (n = 29)
prognostizierte. Demgegeniiber sind die fiir die > 69-jahrigen Patientinnen von Adjuvant-Online prog-
nostizierte Rezidivrate mit 19% (gegeniiber 25% bzw. 24%) und die Rate brustkrebsbedingt Versterben-
der mit 11% (gegentiiber 15% bzw. 17%) kleiner als die entsprechenden Raten, die Adjuvant-Online den

jingeren Patientinnen prognostiziert.

Aus Abbildung 4 und Abbildung 5 auf S.45 geht auch hervor, dass die &lteren (> 69-jahrigen)
Magdeburger Patientinnen eine adjuvante systemische Therapie (AST) erhalten haben, deren prognos-
tizierter Effekt (ARR) deutlich geringer ausfillt, als derjenige, den Adjuvant-Online den jiingeren der
Magdeburger Patientinnen prognostiziert. Kann daraus geschlussfolgert werden, dass die >69-jahrigen
Magdeburgerinnen im Vergleich zu den max. 69-jadhrigen Patientinnen der Magdeburger Stichprobe

“unterbehandelt” (Undertreatment) wurden? Nein.

Der Effekt einer adjuvanten systemischen Therapie ist beim Mammakarzinom umso gréfier, je groBBer
die therapieunabhéingige Wahrscheinlichkeit fiir ein Rezidiv bzw. Fernmetastasierung oder das brust-
krebsbedingte Versterben ist — d.h. im Umkehrschluss: ,,Low absolute risk implies low absolute benefit*
(95). Diese Erkenntnis impliziert, dass bei der Wahl bzw. Indikationsstellung zur AST die bei élteren
Patientinnen stirker mit der brustkrebsbedingten Sterbewahrscheinlichkeit (BCSM) konkurrierende
nicht brustkrebsbedingte Sterbewahrscheinlichkeit (NBCM) in die Nutzen-Risiko-Kalkulation einbe-
zogen werden muss. Denn ist die brustkrebsunabhéngige Sterbewahrscheinlichkeit altersbedingt grofer
als die brustkrebsbedingte Sterbewahrscheinlichkeit (bzw. die Wahrscheinlichkeit, ein Rezidiv zu
erleiden), dann ist vor dem Hintergrund der o.g. Erkenntnis auch der zu erwartende Effekt ein- und
derselben Therapie bei dlteren Patientinnen kleiner als bei jiingeren Patientinnen. Dass Adjuvant-Online
diese Erkenntnis im Zusammenhang mit seinen fiir die AST prognostizierten Effekten beriicksichtigt,
wird u.a. daran deutlich, dass das Alter ein statistisch signifikantes Merkmal fiir den von Adjuvant-

Online prognostizierten Effekt einer adjuvanten systemischen Therapie (AST) ist. Das negative Vor-
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zeichen der Regressionskoeffizienten (Beta) fiir dieses klinische Merkmal (Alter in ARR fiir RELAPSE:
Beta =-0,38; p < 0,001 und Alter in ARR fiir MORTALITY: Beta =-0,31; p < 0,001) ldsst erkennen,
dass den prognostischen Berechnungen von Adjuvant-Online die Annahme zugrunde liegt, dass der

Effekt der adjuvanten systemischen Therapie (AST) mit zunehmendem Alter abnimmt.

Werden die von Adjuvant-Online therapieabhéngig prognostizierten brustkrebsbedingten Ereignisraten
nun ins Verhéltnis zum prognostizierten brustkrebsunabhéngigen Versterben (NBCM) gesetzt, dann
haben die max. 69-jdhrigen Patientinnen trotz ihrer laut Adjuvant-Online im Vergleich effektstirkeren
adjuvanten systemischen Therapie ein 2,8-mal hoheres Rezidivrisiko und ein 4,1-mal hoheres Risiko,

brustkrebsbedingt zu versterben als die bei Diagnosestellung > 69-Jahrigen.

An dieser Stelle ist hervorzuheben, dass in beiden multivariaten linearen Regressionsmodellen der von
Adjuvant-Online prognostizierten brustkrebsunabhéngigen Mortalitdt — Non-Breast-Cancer-Mortality
(NBCM) — keine prognostischen oder priadiktiven Faktoren des priméren Mammakarzinoms enthalten
sind (NBCM fiir RELAPSE in Tabelle 10 auf S.70 und NBCM fiir MORTALITY in Tabelle 11 auf
S.72). Da die brustkrebsunabhéngige Sterbewahrscheinlichkeit (NBCM) definitionsgemal ein von der
Indexerkrankung (Brustkrebs) unabhingiges Risiko darstellt (FuBBnote 12, S.15), spricht dieses Ergebnis

fiir die interne Validitit des Adjuvant-Online zugrundeliegenden Methodenmodells.

Die Anzahl tumorinfiltrierter axilldrer Lymphknoten (LKpos) hat keinen Einfluss auf den von Adjuvant-
Online prognostizierten Effekt einer adjuvanten systemischen Therapie, mit dem diese die prognos-
tizierte Rezidivrate senkt. Stattdessen ist der SHR-Status fiir diese Adjuvant-Online-Prognose ein
modellrelevantes Merkmal i.S. eines pradiktiven Faktors (SHR-Status in ARR fiir RELAPSE: Beta =
0,17; p = 0,010). Fiir den von Adjuvant-Online prognostizierten Effekt, mit dem eine adjuvante syste-
mische Therapie das brustkrebsbedingte Versterben senkt, ist die Anzahl LKpos hingegen ein statistisch
signifikanter pradiktiver Faktor (LKpos in ARR fiir MORTALITY: Beta = 0,22; p < 0,001), der SHR-
Status jedoch nicht.

Daraus kann geschlussfolgert werden, dass der Breast Cancer Version 8.0 die Annahme zugrundeliegt,
dass eine antihormonelle Therapie (AHT) fiir die Reduktion des Rezidivrisikos von groBerer Bedeutung
ist als die antineoplastische Therapie (CHT). Die antineoplastische Therapie (CHT) hingegen ist dem
prognostischen Modell von Adjuvant-Online zufolge fiir die Reduktion der brustkrebsbedingten Sterbe-

rate von groferer Bedeutung als die antihormonelle Therapie (AHT).

Die Stirke des von Adjuvant-Online prognostizierten Effekts, mit dem die drei Polychemotherapie-
generationen — Ist Generation (CHT1: B = 0,19; p = 0,007), 2nd Generation (CHT2: B = 0,23;
p <0,001) und 3rd Generation (CHT3: B = 0,17; p = 0,006) — die therapicunabhéngig prognostizierte
Rezidivrate senken, entspricht nicht der Hierarchisierung, die Adjuvant-Online den drei CHT-Genera-
tionen unterstellt (Effekt CHT1 < Effekt CHT2 < Effekt CHT3). Demgegeniiber entsprechen dieser
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Hierarchisierung die von Adjuvant-Online prognostizierten Effekte, mit denen die drei Polychemo-
therapiegenerationen — 1st Generation (CHT1: B =0,15; p = 0,014), 2nd Generation (CHT2: B = 0,16;
p = 0,007) und 3rd Generation (CHT3: B = 0,22; p < 0,001) — die therapieunabhéngig prognostizierte
Rate der brustkrebsbedingt Versterbenden senken. Sinngeméf entspricht diese Hierarchisierung auch

den Ergebnissen einschligiger Metaanalysen zum Effekt der Polychemotherapie (97, 99, 227).

Der prognostizierte Effekt, mit dem eine Tamoxifen-Standardtherapie oder die ovarielle Ablation bzw.
die Kombination dieser beiden Therapien (AHT1) die prognostizierte Rezidivrate reduziert, ist kleiner
(Beta=0,27; p <0,001) als der Effekt (Beta = 0,45; p < 0,001), mit dem eine aromatasehemmerhaltige
antihormonelle Therapie (AHT2) die prognostizierte Rezidivrate reduziert. Ebenso ist der Effekt, mit
dem eine Tamoxifen-Standardtherapie oder die ovarielle Ablation bzw. die Kombination dieser beiden
antihormonellen Therapien (AHT1) die therapieunabhingig prognostizierte mammakarzinombedingte
Sterberate reduziert, kleiner (B = 0,24; p < 0,001) als der Effekt, mit dem eine aromatasehemmerhaltige
antihormonelle Therapie (AHT 2) die von Adjuvant-Online prognostizierte brustkrebsbedingte Sterbe-
rate senkt (B = 0,28; p < 0,001). Somit liegt der Breast Cancer Version 8.0 offenbar die Annahme
zugrunde, dass eine antihormonelle Therapie mit einem Aromatasechemmer (AH) effektstérker ist als
eine Tamoxifen-Standardtherapie, ovarielle Ablation oder die Kombination aus Tamoxifen plus
ovarieller Ablation. Damit entsprechen die von Adjuvant-Online fiir die adjuvante antihormonelle
Therapie (AHT) prognostizierten Effekte sinngeméfl den Ergebnissen klinischer Studien und Meta-
analysen, die fiir das postmenopausale primdre Mammakarzinom einen stiarkeren Effekt fiir eine aroma-

tasehemmerhaltige Therapie gegeniiber einer Tamoxifen-Standardtherapie aufzeigen kénnen (94, 125).

Die im Zusammenhang mit der 1. Forschungsfrage diskutierten Ergebnisse der Adjuvant-Online-
Validierungsstudien lassen erkennen, dass der Einfluss fehlender Werte auf die Adjuvant-Online-
Prognosen u.a. in Abhédngigkeit des Stichprobenumfangs einer Validierungsstichprobe variiert. Die
eigenen Ergebnisse — statistisch signifikante Effekte aller fiir die Breast Cancer Version 8.0 des
Entscheidungsunterstiitzungssystems Adjuvant-Online prognoserelevanten Merkmale — verdeutlichen,
dass fiir den klinisch relevanten Einzelfall simtliche der in die Nutzeroberfliche von Adjuvant-Online
einzugebenden Merkmale (Input) beriicksichtigt werden miissen, damit valide Prognosen mit diesem
CDSS erstellt werden konnen. Hierbei ist es 1.S. einer Stirke der eigenen Untersuchung hervorzuheben,
dass fiir die Magdeburger Stichprobe sdmtliche der fiir Adjuvant-Online prognoserelvanten Merkmale

vollstdndig erhoben wurden (0% Missing Data).
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4.2 Forschungsfrage 2

Ob mithilfe des Entscheidungsunterstiitzungssystems Adjuvant-Online das Outcome primérer Mamma-
karzinompatientinnen der UFK prognostiziert werden kann, wurde im Rahmen der 2. Forschungsfrage
untersucht. Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 6,3 (95%KI: 5,97 — 6,61) Jahren und einem
Follow-up-Index von 75% wurde ein rezidivfreies 5-Jahres-Uberleben von 83,3% beobachtet. Die
durchschnittliche rezidivfreie Uberlebenszeit betriigt 8,2 Jahre (95%-KI: 7,7 — 8,8). Alle Rezidive
ereigneten sich innerhalb der ersten 5 Jahre, wobei 75% der Fernmetastasierung (M1) und sémtliche
Lokalrezidive (LR) bei Patientinnen mit einem Karzinom der rechten Brust beobachtet wurden. Unter
Verwendung geschichteter multivariater Cox-Regressionsmodelle (siche Tabelle 12 auf S.74)
* konnten die von Adjuvant-Online therapieunabhiingig prognostizierte Rate rezidivfrei Uber-
lebender (RFS: HR = 0,96; 95%KI: 0,938 — 0,987; p = 0,003)
= und die Lateralitdt des Primartumors (rechte Brust: HR = 4,67; 95%KI: 1,281 — 16,997;
p = 0,020) als statistisch signifikante Pradiktoren der Rezidivwahrscheinlichkeit (Hazard-Rate)

bestétigt werden.

Demgegeniiber
=  konnten weder die von Adjuvant-Online therapieunabhingig prognostizierte Rezidivrate (RLR)
= noch der von Adjuvant-Online prognostizierte Effekt der adjuvanten systemischen Therapie
(ARR) als statistisch signifikante Pradiktoren der Rezidivwahrscheinlichkeit (Hazard-Rate)

bestitigt werden.

Jankowitz et al. (2011) haben bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 10,3 Jahren anhand ihrer
n = 265 Patientinnen umfassenden Stichprobe aus den ED-Jahren 1990 bis 1999 festgestellt, dass die
von Adjuvant-Online prognostizierte Rezidivrate (RLR) im multivariaten Cox-Regressionsmodell ein
statistisch signifikanter Pradiktor (HR = 1,42; 95%KI: 1,16 — 1,24; p = 0,0007) der beobachteten
Rezidivrate ist (185). Im Unterschied zum Modell 11, das fiir den Studienendpunkt 1 (Rezidiv) — definiert
als Lokalrezidiv (LR), lokoregionidres Rezidiv oder Fernmetastasierung (M1) — modelliert wurde,
definierten Jankowitz et al. (2011) ,,Recurrence® ausschlieBlich als Auftreten von Fernmetastasierung
(M1). Neben der von Adjuvant-Online prognostizierten RLR beinhaltete das multivariate Cox-
Regressionsmodell der zitierten Forschergruppe anstelle konventioneller prognostischer Faktoren den
sog. Breast-Cancer-Index (BCI), der auf einer Gen-Expressions-Signatur (228) basiert, die ihrerseits ein
eigenstiandiges prognostisches Modell darstellt. Die Lateralitdt des Primartumors (rechte oder linke

Brust) war in der Studie von Jankowitz et al. (2011) kein studienrelevantes klinisches Merkmal.

Eine naheliegende Erkldrung fiir den bei den Magdeburgerinnen beobachteten prognostischen Effekt
der Lateralitdt schien zunédchst die zu sein, dass ein sog. Designeffekt — auf den die Haufung der

Zensierungen am Ende der Uberlebensfunktionen hindeutet (229) — vorliegt. Ein Designeffekt — der

94



4. DISKUSSION

einen sog. Immortal-Time-Bias hervorrufen kann — liegt vor, wenn die Studienzeit zu kurz bemessen
war, sodass jenen Fille, die spiter als andere in die Studie aufgenommen wurden, wihrend des Follow-
up nicht geniigend Zeit zur Verfiigung stand, um das Zielereignis (Studienendpunkte) zu erreichen
(230). Ein solcher Immortal-Time-Bias, der Folge des beschriebenen Designeffekts ist, muss bei der
Interpretation der zur 2. Forschungsfrage erzielten Ergebnisse beriicksichtigt werden. Wobei zwar kein
Unterschied hinsichtlich der Lange der zensierten Beobachtungszeiten in Abhéngigkeit der erkrankten
Seite (Lateralitét), jedoch in Abhéngigkeit des ED-Jahres festgestellt werden konnte (siehe Tabelle 9
auf S.68). Demnach liegen keine Zufallszensierungen sondern informative Zensierungen (Non-
Random-Censoring) vor. Wenngleich der auf die Datenerhebung zuriickzufiihrende Effekt eines solchen
Bias mittels statistischer Raffinesse im Nachhinein nicht mehr beseitigt werden kann, wurden aufgrund
der durchschnittlich langeren zensierten Beobachtungszeiten der Patientinnen aus den ED-Jahren 2000
und 2001 gegeniiber den durchschnittlich kiirzeren (p < 0,001) zensierten Beobachtungszeiten der
Patientinnen der ED-Jahre 2002 und 2003 geschichtete Cox-Regressionsmodelle modelliert. Dieses
methodische Vorgehen impliziert, dass fiir beide Subgruppen eine jeweils eigene Hazard-Rate je Cox-
Regressionsmodell berechnet wurde, wodurch die in der informativen Zensierung enthaltene Infor-

mation indirekt in die multivariaten Cox-Regressionsmodelle einflief3t.

Im Zusammenhang mit der Interpretation des klinischen Merkmals Lateralitéit naheliegend erschien
weiterhin, dass dieses Merkmal einen Selektions-Bias anzeigt, da in der Magdeburger Stichprobe
ungleiche Anteile rechts- (40%) und linksseitig (60%) erkrankter Patientinnen vorlagen. Eine hohere
Inzidenz linksseitiger versus rechtsseitiger Mammakarzinome — angegeben in Form der Left-Right- oder
Laterality-Ratio (LRR) — berichten auch zahlreiche andere Autoren (231-235), was einen Bias aller-
dings nicht ausschliet. Sughrue (2014) untersuchte 1,2 Millionen zwischen 1973 und 2010 in den USA
erstdiagnostizierte Brustkrebspatientinnen des SEER-Datenregisters (231). Hierbei kam der Autor zu
dem Ergebnis, dass das Haufigkeitsverhiltnis linksseitiger zu rechtsseitiger Mammakarzinome in der
U.S.-amerikanischen Population von der Geburtsregion abhingt. In der SEER-Population betrigt die
LRR 1,04 (231). Demgegeniiber wurde bei den Magdeburger Patientinnen der untersuchten Stichprobe
eine LRR in Hohe von 1,5 beobachtet. Auch Weiss, Devesa und Brinton (1996) geben fiir U.S.-
amerikanische Patientinnen des SEER-Registers eine verhéltnismiBig kleine LRR (1,01) an (236).
Perkins et al. (2004) stellten fest, dass die LRR in Abhéngigkeit des Quadranten der weiblichen Brust-
driise variiert (235). Wobei im oberen duleren Quadranten diagnostizierte Mammakarzinome gleich
hiufig in der linken wie der rechten Brust diagnostiziert werden, wiahrend bei den Mammakarzinomen,
die in den beiden unteren Quadranten auftreten, ein Uberwiegen linksseitiger Mammakarzinome
beobachtet werden kann. (235) Insgesamt werden im oberen dufleren Quadranten am haufigsten
Karzinome diagnostiziert (237, 238) und Patientinnen mit einem Mammakarzinom im inneren unteren
Quadranten scheinen im Vergleich zu einer Lokalisation in den drei anderen Quadranten eine deutlich

schlechtere Prognose zu haben (239, 240). Daten zu der Frage, in welchem Quadrant der jeweiligen
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Brust die Mammakarzinome der Magdeburgerinnen lokalisiert waren, wurden im Rahmen der

vorliegenden Studie nicht erhoben.

Sughrue (2014) berichtet, dass ein statistisch signifikanter Anstieg der LRR mit dem Alter beobachtet
werden kann (231). Ahnliche Beobachtungen machten auch Zeneeldin et al. (2013) (233). Bei den
Patientinnen der Magdeburger Stichprobe iiberwiegen linksseitige Mammakarzinome in allen drei
Altersgruppen (LRR = 1,9 bei den max. 50-jahrigen, LRR = 1,4 bei den 51- bis 69-jahrigen und LRR =
2,2 bei den > 69-jahrigen Patientinnen). Die im Vergleich zur LRR der Magdeburger Patientinnen
deutlich kleinere LRR von U.S.-amerikanischen Patientinnen des SEER-Registers (231, 235, 236)
deutet moglicherweise darauf hin, dass die Magdeburger Stichprobe eine andere Grundgesammtheit

repréasentiert als die von Adjuvant-Online verwendeten empirischen Daten des SEER-Registers.

Ungeachtet der Ursachen fiir die bei den Magdeburgerinnen beobachtete LRR bleibt zu fragen, warum
die erkrankte Seite (Lateralitét) ein prognostisch relevanter Faktor fiir die Magdeburger Patientinnen ist.
Dass die Patientinnen mit einem Mammakarzinom der rechten Brust ein 5-fach hoheres Rezidivrisiko
haben (HR = 4,7; 95%KI: 1,3 — 17,0; p = 0,020) als die mit einem Mammakarzinom der linken Brust,
widerspricht den Studien, die feststellen konnten, dass Patientinnen mit einem Mammakarzinom der
rechten Brust ein besseres Outcome haben (233, 234, 241, 242). Daneben liegen Studien vor, die keinen
statistisch signifikanten Effekt der erkrankten Seite auf das Outcome primdrer Mammakarzinom-
patientinnen beobachten konnten (243, 244). Fatima et al. (2013) haben an n = 384 zwischen 2009 bis
2011 erstdiagnostizierte primdren Mammakarzinompatientinnen aus Pakistan eine hohere Inzidenz
linksseitiger Mammakarzinome (LRR = 1,44) beobachtet (232). Die linksseitig erkrankten Pakistani der
von Fatima et al. (2013) untersuchten Stichprobe haben {ibereinstimmend mit den linksseitig erkrankten
Magdeburgerinnen ein besseres Outcome als die rechtsseitig erkrankten. Hierbei sprechen die prognos-
tischen Faktoren der Pakistani fiir eine ungiinstigere Prognose im Falle einer rechtsseitigen Erkrankung.
Die pakistanischen Patientinnen mit rechtsseitiger Erkrankung waren jiinger als diejenigen mit
linksseitiger Erkrankung, was auf die Magdeburger Patientinnen nicht zutrifft. Gleichermaf3en ist bei
den Magdeburgerinnen kein wesentlicher Unterschied hinsichtlich des prozentualen Anteils SHR-
positiver Patientinnen in Abhéngigkeit der erkrankten Seite festzustellen. Im Gegensatz zu den Pakistani
— bei denen die Tumoren der rechten Brust mit durchschnittlich 3,43 cm statistisch signifikant
(p <0,0001) kleiner waren als diejenigen der linken Brust mit durchschnittlich 4,15 cm — konnte bei den
Magdeburgerinnen kein statistisch signifikanter Unterschied der Tumorgrofe in Abhdngigkeit der
erkrankten Seite beobachtet werden. In der von Fatima et al. (2013) untersuchten Stichprobe wurde die
Inzidenz von Knochenmetastasen (Studienendpunkt) im postoperativen Verlauf untersucht. Mit einer
absoluten Inzidenzrate in Hohe von 33% gegeniiber 24% (p = 0,068) konnten selbige tendenziell
h4ufiger bei den rechtsseitig erkrankten Pakistani beobachtet werden. Die ereignisfreie Uberlebenszeit

linksseitig erkrankter Pakistani war wie diejenige der Magdeburger Patientinnen (p = 0,003) statistisch

96



4. DISKUSSION

signifikant (p < 0,05) groBer als diejenige der rechtsseitig erkrankten Pakistani. (232) Daten dazu,
welche Organe im Falle von Fernmetastasierung (M1) betroffen waren, wurden bei den Magdeburger

Patientinnen nicht erhoben.

Um den bei der Magdeburger Stichprobe statistisch signifikanten prognostischen Effekt des Merkmals
Lateralitit aufzuklaren, wurden die klinischen, tumorbiologischen und therapiespezifischen Merkmale
rechts- und linksseitig erkrankter Patientinnen gegeniibergestellt (siche Anhang, Tabelle A2 und Tabelle
A3). Diese Gegeniiberstellung legt den Verdacht nahe, dass sich die prognostischen Merkmale der
rechts- und linksseitig erkrankten Patientinnen unterscheiden. Die Adjuvant-Online-Prognosen lassen
kaum einen Unterschied zwischen beiden Gruppen erkennen (sieche Anhang, Abbildung A1 und Abbil-
dung A2). Wobei die Magdeburger Patientinnen mit einem Mammakarzinom der rechten Brust ein
tendenziell ungiinstigeres prognostisches Profil aufweisen als diejenigen mit einem Primirtumor in der
linken Brust. Damit ist das prognoserelevante Merkmal ,,Lateralitét des Primartumors® moglicherweise
1.S. eines sog. Konfundierungseffektes (Confounder) zu interpretieren. Nach Rhodes, Lin und Streiner
(1999) handelt es sich bei einem Konfundierungseffekt um eine Variable, die entweder einen Zusam-
menhang zwischen (mindestens) einer unabhéngigen und der abhédngigen Variable maskiert oder dafiir
verantwortlich ist, dass ein solcher Zusammenhang in einem statistischen Modell signifikant wird,

obwohl er auf kausaler Ebene nicht vorhanden ist (245). 3

Zu diskutieren ist die Frage, ob ein sog. Lead-Time-Bias*® sowohl fiir die bei den Magdeburgerinnen
beobachtete LRR = 1,5 als auch fiir das im Falle eines rechtsseitigen Mammakarzinoms héhere Rezidiv-
risiko der Magdeburgerinnen verantwortlich zu machen ist. Im Sinne eines Lead-Time-Bias vorstellbar
ist, dass in der Magdeburger Stichprobe die Mammakarzinome der linken Brust mdglicherweise eher

(frithere Stadien) bemerkt bzw. diagnostiziert wurden und deswegen auch eine giinstigere Prognose

37 Ein solcher Zusammenhang (z.B. in Form einer Scheinkorrelation) kommt dadurch zustande, dass der Confounder sowohl
mit der unabhéngigen als auch mit der abhéngigen Variable in einem Zusammenhang steht, obwohl zwischen der unabhéngigen
und der abhéngigen Variable jedoch kein kausaler Zusammenhang existiert. Sofern ein potenzieller Confounder z.B. aufgrund
sachlogischer Uberlegungen identifiziert werden kann und fiir ihn die entsprechenden Daten vorliegen, kann sein Einfluss
durch die Aufnahme des konfundierenden Merkmals in ein multivariates Modell statistisch kontrolliert werden. Oftmals ist das
konfundierende Merkmal jedoch nicht bekannt oder es sind fiir den potenziellen Confounder keine Daten erhoben worden,
sodass fiir dessen Einfluss nicht statistisch kontrolliert werden kann. Andererseits kann die Aufnahme eines nur einseitig mit
der unabhingigen Variable korrelierenden Merkmals — welches ein Confounder zu sein verdachtigt wird — dazu fiihren, dass
die Varianz der unabhéngigen (und moglicherweise die abhdngige Variable kausal erkldrenden) Variable dadurch vermindert
wird (Kollinearitdt). Eine Maflnahme, potenziellem Confounding bereits auf Ebene des Studiendesigns vorzubeugen, besteht
darin, Vergleichsgruppen prospektiv zu randomisieren. Daneben kénnen statistische Modelle fiir potenzielle Confounder
stratifiziert berechnet werden. (245)

3% Ein Lead-Time-Bias liegt vor, wenn aufgrund unterschiedlicher diagnostischer Verfahren vermehrt Mammakarzinome
fritherer Stadien entdeckt werden und diese sich nicht gleichmaBig iiber die Subgruppen einer Stichprobe verteilen. Durch die
Vorverlagerung der Diagnose bei den vergleichsweise fritheren Stadien ergibt sich eine therapieunabhéngig giinstigere
Prognose fiir diese Patientinnen.
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haben. Daten zur Art und Weise der Diagnosestellung wurden leider nicht erhoben. Denkbar wire, dass
die Magdeburgerinnen infolge einer manuellen Selbstuntersuchung auf den Tumor in ihrer Brust
aufmerksam wurden. Wie Studien herausfanden, trigt die manuelle Selbstuntersuchung (Palpation) der
Brust nicht unwesentlich dazu bei, dass die Tumore iiberhaupt entdeckt werden (246). AuBBerdem fiihrt
sie dazu, dass sich Patientinnen mit vergleichsweise fritheren Stadien in drztliche Behandlung begeben
(247-249) und ein besseres Outcome haben (250). Wenngleich diskutiert wird, dass Linkshéndigkeit
mit einem erhohten Brustkrebsrisiko assoziiert ist (251, 252), sind die meisten Brustkrebspatientinnen
Rechtshianderinnen (253, 254) — also Frauen, die mit einer mutmaBlich sensitiveren rechten Hand ihre
linke Brust und mit der vergleichswiese weniger sensitiven linken Hand ihre rechte Brust abtasten.
Wenngleich es eher unwahrscheinlich ist, dass durch eine Selbstuntersuchung kleinere als 2 cm grofe
Tumore bemerkt werden konnen, so konnte doch auch beobachtet werden, dass Frauen, die sich selbst
untersuchen, tendenziell stirker die Angebote bildgebender Diagnostik wahrnehmen bzw. ein groBeres
Gesundheitsbewusstsein (Awareness) haben (255). Angenommen, die Mammakarzinome der Magde-
burger Patientinnen wurden weniger im Rahmen einer gezielten und systematischen bimanuellen
Selbstuntersuchung® denn im Zuge zufilliger Beriihrungen der Brust — z.B. im Rahmen der Korper-
pflege — entdeckt, konnte dies dazu gefiihrt haben, dass die mutmaBlich die Mehrheit der Stichprobe
ausmachenden Rechtshénderinnen eher auf Tumore in der linken Brust aufmerksam wurden als auf

Tumore der rechten Brust.

Die zwei zum 2. Studienendpunkt spezifizierten multivariaten Cox-Regressionsmodelle fiihrten zu dem
Ergebnis (Modell III), dass die von Adjuvant-Online (AO) therapieunabhéngig prognostizierte brust-
krebsbedingte Sterberate (BCSM: p = 0,008) und die von AO prognostizierte Rate der brustkrebs-
unabhéngig Versterbenden (NBCM: p = 0,002) statistisch signifikante Pradiktoren des beobachteten
Versterbens der Magdeburger Patientinnen sind (siehe Tabelle 12 auf S.74). Bei 72% aller (n = 18) im
Untersuchungszeitraum verstorbenen Patientinnen war im Vorfeld ihres Versterbens ein systemischer
Progress (M1) der Erkrankung beobachtet worden. Wie die Uberlebensfunktionen in Abbildung 22 auf
S.65 verdeutlichen, haben jene (n = 12) Magdeburger Patientinnen, bei denen zunédchst Fernmetasta-
sierung beobachtet wurde, ein signifikant (p < 0,0001) schlechteres Gesamtiiberleben (absolute 5-
Jahres-Uberlebensrate 25%) als die im Untersuchungszeitraum metastasierungsfrei gebliebenen Patien-

tinnen (absolute 5-Jahres-Uberlebensrate 99%).

Wie anhand einer Modellerweiterung (Modell IV) um die prognostisch relevanten Merkmale Time-to-
Recurrence (TTR) in Monaten und Fernmetastasierung (ja/nein) gezeigt werden konnte, ist systemische

Metastasierung (M1: p < 0,001) im postoperativen Nachbeobachtungszeitraum ebenso wie die Zeit bis

39 Empfehlungen zur Durchfiihrung der bimanuellen Brustselbstuntersuchung hat die Sachsen-Anhaltinische
Krebsgesellschaft e. V. herausgegeben (www.krebsgesellschaft-sachsenanhalt.de) (256)
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zum Nachweis derselben (TTR: p = 0,001) ein statistisch signifikantes prognostisches Merkmal fiir den
Erkrankungsverlauf (Hazard-Rate des Versterbens) der Magdeburger Patientinnen. Dariiber hinaus fiihrt
die Aufnahme dieser zwei prognostisch relevanten — da statistisch signifikanten — Merkmale in das
multivarite Modell IV dazu, dass die im Modell III statistisch signifikanten AO-Prognosen BCSM und
NBCM ihre Modellrelevanz (statistische Signifikanz) verlieren.

Das Ergebnis, dass sekundire Fernmetastasierung die Uberlebensprognose verschlechtert und hierbei
auch die Zeit bis zum Auftreten systemischer Metastasierung (TTR) einen signifikanten Einfluss auf die
weitere Prognose von primdren Mammakarzinompatientinnen ausiibt, ist plausibel. Die prognostischen
Faktoren fiir einen systemischen Progress (M1) variieren in Abhdngigkeit der Zeit bis zum Auftreten
desselben (257, 258). Bei sémtlichen in der Magdeburger Stichprobe beobachteten Féllen mit postopera-
tiver Fernmetastasierung wurde dieser Befund innerhalb der ersten 5 Jahre nach Diagnosestellung
beobachtet. Das Auftreten vergleichsweise frither systemischer Rezidive wurde auch in anderen Studien
bei primdren Mammakarzinompatientinnen mit prognostisch ungiinstigen Risikofaktoren beobachtet
(257). Ahn et al. (2013) formulieren die Hypothese, dass tumorbiologische Merkmale im Vergleich zu
tumorchronologischen Merkmalen stiarker fiir das Auftreten von frithzeitiger Metastasierung verant-
wortlich zu machen sind und tumorchronologische Merkmale demgegeniiber vergleichsweise starker

die Prognose nach dem 5. postoperativen Jahr beeinflussen (258).

Vor dem Hintergrund dieser Hypothese konnte es sich bei den rechtsseitig erkrankten Patientinnen der
Magdeburger Stichprobe auch um Patientinnen handeln, deren tumorbiologische Merkmale dafiir
verantwortlich sind, dass sie im Vergleich zu den linksseitig erkrankten Magdeburgerinnen eine schlech-
tere Prognose aufweisen. Damit wére die ungiinstigere Prognose der rechtsseitig erkrankten Magde-
burger Patientinnen nicht auf einen Lead-Time-Bias, sondern auf die ungiinstigere Tumorbiologie
zuriickzufiihren. Dafiir spricht, dass innerhalb der Subgruppe der Magdeburger Patientinnen mit einem
Mammakarzinom der rechten Brust bspw. der Anteil HER2-{iberexprimierender Karzinome doppelt so
grofl (29%) ist wie bei den linksseitig erkrankten Patientinnen, bei denen nur 15% HER2-iiberexpri-
mierende Mammakarzinome beobachtet wurden. Die zielgerichtete Therapie mit dem monoklonalen
HER2-Antikorper Trastuzumab (Herceptin ®) war in den studienrelevanten ED-Jahren in Deutschland
noch kein Bestandteil der Routinebehandlung beim HER2-iiberexprimierenden primiren Mamma-

karzinom.

Wie im Zusammenhang mit den Ergebnissen zur 1. Forschungsfrage bereits diskutiert, haben einzelne
der von der Adjuvant-Online-Breast-Cancer-Version 8.0 beriicksichtigten prognostischen Faktoren
keinen ausschlieBlich tumorchronologischen Einfluss auf die Prognose primérer Brustkrebspatientin-
nen. Das tumorbiologische Merkmal HER2-Expression wird von der Breast Cancer Version 8.0 nicht
beriicksichtigt. Das Ergebnis der multivariaten Survivalanalyse (Modelle II und 1V) legt die Schluss-

folgerung nahe,
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= dass das Outcome der Magdeburger Mammakarzinompatientinnen mit der Adjuvant-Online

Breast Cancer Version 8.0 nicht vorhergesagt werden kann.

Fiir diese Schlussfolgerung spricht auch das Modell II mit dem Befund, dass zwar die von AO prognos-
tizierte Rate rezidivfrei Uberlebender (RFS), nicht jedoch die von AO prognostizierte Rezidivrate (RLR)
ein multivariat statistisch signifikanter Pradiktor der Hazard-Rate fiir das Rezidivauftreten in der
Magdeburger Stichprobe ist (siche Modelle [ und II in Tabelle 12 auf S.74) obwohl das Rezidivauftreten
und die Zeit bis zum Rezidivauftreten fiir die Magdeburger Patientinnen statistisch signifikante
Pradiktoren des beobachteten Versterbens sind (Modell IV in Tabelle 12 auf S.74). Damit sprechen die
Ergebnisse der multivariaten Survivalanalyse dafiir,
= dass die Adjuvant-Online-Prognosen RLR und BCSM nicht hinreichend sensitiv und die
Adjuvant-Online-Prognosen RFS und NBCM nicht hinreichend spezifisch fiir die Magdeburger

Patientinnen sind.

In Kenntnis der zitierten Studienergebnisse (257, 258) und der aus ihnen abgeleiteten Hypothese ist die
Ursache fiir diesen Mangel an hinreichender Sensitivitdt und Spezifitit der Breast Cancer Version 8.0
mutmaBlich weniger auf eine mangelhafte Validitit des Entscheidungsunterstiitzungssystems Adjuvant-
Online zuriickzufiihren als auf das Studiendesign der eigenen Untersuchung. Denn die Adjuvant-Online
Breast Cancer Version 8.0 formuliert 10-Jahres-Prognosen — und damit Prognosen, die der Hypothese
von Ahn et al. (2013) zufolge stirker von tumorchronologischen denn tumorbiologischen Merkmalen
beeinflusst werden (258). Die mediane Nachbeobachtungszeit fiir die Magdeburger Stichprobe betrigt
allerdings nur 6,3 Jahre (SE 0,16, 95%-KI: 5,97 — 6,61). Daraus folgt, dass das Outcome der Magde-
burgerinnen mutmaflich iiberwiegend durch tumorbiologische Merkmale beeinflusst wurde, die von der
Breast Cancer Version 8.0 nicht in dem MalBe beriicksichtigt werden, wie dies fiir 5-Jahres-Prognosen
notwendig wiére. Dass die Adjuvant-Online-10-Jahres-Prognosen mehrheitlich keine statistisch signifi-
kanten Prédiktoren des beobachteten Outcomes der Magdeburgerinnen sind, ist somit sehr wahrschein-

lich auf die fiir 10-Jahres-Prognosen unzureichende mediane Nachbeobachtungszeit zuriickzufiihren.

Andererseits haben Schmidt et al. (2009) anhand von n =507 zwischen 1985 und 2000 an der Johannes-
Gutenberg-Universititsklinik in Mainz behandelten Patientinnen festgestellt, dass die Sensitivitit*

Adjuvant-Onlines fiir das Auftreten von Metastasierung (M1) und das Versterben wéhrend der ersten 5

40 Sensitivitat: Prozentualer Anteil der von einem binéren Klassifikator richtig-positiv erkannten Fille aller (fiir das relevante
Ereignis) positiven Félle (richtig-positiv-Rate bzw. Trefferquote).
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bzw. 10 postoperativen Jahre mit 92% vergleichsweise hoch ist. Demgegeniiber ist Adjuvant-Onlines

Spezifitit*' mit nur 20% (5 Jahre) bzw. 19% (10 Jahre) recht niedrig. (186)

Mit Blick auf die iibergeordnete Fragestellung der vorliegenden Studie sollte demnach nicht nur danach
gefragt werden, ob die von Adjuvant-Online prognostizierten Uberlebens- und Ereignisraten mit den
beobachteten Raten einer Validierungsstichprobe iibereinstimmen. Der krude Vergleich von Ereignis-
bzw. Uberlebensraten verdeutlicht nur, ob die fiir eine Stichprobe durchschnittlich prognostizierte Rate
mit der beobachteten Rate {ibereinstimmt oder nicht. Er sagt nichts dariiber aus, ob jeder einzelnen
Patientin einer Validierungsstichprobe die jeweils richtige Prognose vorausgesagt wurde (Spezifitét,
Sensitivitdt). Die Validitit eines Entscheidungsunterstiitzungssystems hingt auch davon ab, ob den
richtig-positiven (Studienendpunkt wurde beobachtet) Féllen einer Stichprobe auch eine entsprechend
hohe Prognose fiir das Eintreten des Studienendpunktes (Sensitivitét) bzw. den richtig-negativen Fillen
(Studienendpunkt wurde nicht beobachtet) eine dementsprechend niedrige Prognose fiir das Eintreten
des Studienendpunktes vorhergesagt wird. Es sollte daher auch die Diskrimierungsfahigkeit bzw.
Klassifizierungsfahigkeit eines Entscheidungsunterstiitzungssystems untersucht werden, wenngleich

Adjuvant-Online kein bindrer Klassifikator im engeren Sinne ist.

Aufgrund der unzureichenden medianen Nachbeobachtungszeit sowie des genannten Designeffektes,
der einen Immortal-Time-Bias und Non-Random-Censoring verursacht hat, kann die 2. Forschungsfrage
daher nur unter Vorbehalt abschlieBend beantwortet werden. Im Sinne einer weiteren Limitierung ist
auBerdem der grofle Prozentanteil (> 70%) zensierter Fille fiir beide Studienendpunkte zu nennen. Fiir
die Power der multivariaten Survivalanalyse entscheidend ist nicht nur der Stichprobenumfang, sondern
vor allem die Anzahl der unzensierten Félle pro Pradiktor (259). Je hoher der Anteil zensierter Félle in
einer Stichprobe ist, desto unwahrscheinlicher ist es, dass metrisch skalierte Merkmale (wie die in den
Modellen I bis IV enthaltenen Adjuvant-Online-Prognosen) mit vergleichsweise kleinen Effekten in
einem multivariaten Modell der Survivalanalyse statistische Signifikanz erzielen. Konservativen
Empfehlungen zufolge sollte ein multivariates Modell der Survivalanalyse mindestens zehn (260, 261)
bzw. modellabhingig bis zu zwanzig (259) unzensierte Fille je Pradiktor enthalten. Eines hinreichend
groBBen Stichprobenumfangs einschlieBlich einer hinreichend groBen Anzahl unzensierter Félle bedarf
es fiir eine multivariate Survivalanalyse auch deswegen, weil die Robustheit multivariater Modelle mit
einer zunehmenden Anzahl an Modellpridiktoren abnehmen bzw. die Wahrscheinlichkeit fiir das
Auftreten unerwiinschter Phinomene — wie Multikollinearitit und Uberanpassung (Overfitting) —
zunehmen kann (262). Ein anschauliches Rechenbeispiel dafiir, die erforderliche Anzahl unzensierter

Fille und den notwendigen Stichprobenumfang a priori zu schitzen, gibt Schendera (2014) (193). Vor

41 Spezifitét: Prozentualer Anteil der von einem bindren Klassifikator richtig-negativ erkannten Fille aller Fille, bei denen
das relevante Ereignis nicht eingetreten ist (richtig-negativ-Rate).
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dem Hintergrund dieser Limitierungen, die die Aussagekraft (Power) der multivariaten Survivalanalyse
maligeblich reduzieren, kann die externe Validitdt Adjuvant-Onlines anhand der eigenen Studie nur

unzureichend beurteilt werden.

Kritisch zu bewerten ist auch die Follow-up-Erhebung anhand von zahlreichen Informationsquellen. Es
kann nicht ausgeschlossen werden, dass die erhobenen Daten weitere Verzerrungen infolge der Daten-
erhebungsmethodik aufweisen, sofern sich Erhebungsfehler bzw. Informationsliicken nicht gleichméBig
iiber die Studienteilnehmerinnen verteilen (Informationsbias). Aufgrunddessen, dass sowohl die klini-
schen und tumorbiologischen Merkmale als auch die Adjuvant-Online-Prognosen von einer einzigen
Person erhoben wurden, der wiederrum die Adjuvant-Online-Prognosen zum Zeitpunkt der Follow-up-
Erhebung bekannt waren, ist nicht auszuschlieBen, dass im Rahmen der Follow-up-Erhebung ein
Diagnostic-Suspicion-Bias** wirksam geworden sein konnte (230). Weiterhin konnte ein Treatment-
effekt* fiir die Kumulierung der Zensierungen ab dem 5. postoperativen Jahr verantwortlich sein. Einem
solchen hitte entgegengewirkt werden konnen, indem systematisch auch Informationen zur Compliance
bzw. Adherence erhoben worden wiren. Anzunehmen ist aulerdem, dass die Beobachtungsdaten durch
einen Personeneffekt (Bias infolge von Selbstselektion)* verzerrt wurden. So ist bspw. vorstellbar,
dass Patientinnen wihrend des Follow-up in die ambulante Nachsorge zu anderen als den in den
Krankenakten bei Diagnosestellung notierten drztlichen Kolleginnen und Kollegen wechselten. Die
dadurch méglicherweise entstandenen Informationsliicken kdnnten u.a. dazu gefiihrt haben, dass ins-
besondere fiir den Studienendpunkt 1 {iberwiegend zensierte Nachbeobachtungszeiten erhoben wurden.
Die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von Verzerrungseffekten (Bias) wird durch das Studiendesign
beeinflusst und ist aufgrund des liberwiegend retrospektiv erhobenen Follow-up bei der vorliegenden

Beobachtungsstudie vergleichsweise grof (230).

4 Ein Diagnostic-Suspicion-Bias entsteht, wenn in Kenntnis des individuellen Risikos fiir das Eintreten eines
studienrelevanten Ereignisses (Studienendpunkt) im Rahmen der Follow-up-Datenerhebung vermehrt fiir diejenigen
Patientinnen Nachforschungen angestellt werden, bei denen aufgrund von bekannten Risikofaktoren auf eine vergleichsweise
hohe Wahrscheinlichkeit fiir das Eintreten des studienrelevanten Ereignisses geschlossen werden kann (230).

4 Treatmenteffekte konnen auftreten, wenn die Nebenwirkungen einer Behandlung dazu fiihren, dass die Compliance
hinsichtlich der Fortfithrung dieser Behandlung nachlésst oder einzelne Patientinnen aus medizinischen oder ethischen Griinden
vorzeitig aus der Studie ausscheiden sodass ihre Beobachtungszeiten zensiert werden miissen. In der Folge kommt es zu einer
Verzerrung der Beobachtungen aufgrund eines Bias durch behandlungsspezifische Reaktivitit.

4 Ein solcher Personeneffekt kann beobachtet werden, wenn Patientinnen wihrend des Follow-up von der initial behandelnden

Institution — im vorliegenden Fall der Universitétsfrauenklinik Magdeburg (UFK) — zu einer alternativen Behandlungs-
einrichtung bzw. in die ausschlieBlich ambulante Nachsorge wechseln.
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Kato et al. (1999) beleuchten die Vor- und Nachteile eines aktiven und passiven Follow-up-Designs im
Zusammenhang mit prospektiven Kohortenstudien zum Mammakarzinom (263).* Hinsichtlich der
eigenen Studie ist zu erwdhnen, dass die Primédrdaten (Stichprobenrekrutierung) retrospektiv im Jahr
2008 erhoben wurden, sodass aufgrund des Einschlusskriteriums (Erstdiagnose in den Jahren 2000 bis
2003) auch der Erkrankungsverlauf der rekrutierten Patientinnen bis zum Jahr 2008 nicht anders als
ausschlieBlich retrospektiv erhoben werden konnte. Ab dem Jahr 2008 wurde ein sog. passives prospek-
tives Follow-up erhoben, indem die klinikinternen Erhebungsinstrumente halbjéhrlich in Bezug auf neu
dokumentierte Befunde durchgesehen wurden. Die Planung und Durchfithrung eines dezidiert aktiven
prospektiven Follow-up ab dem Jahr 2008 hétte moglicherweise die Wahrscheinlichkeit fiir die mut-
maBlich wirksam gewordenen Verzerrungseffekte minimieren kénnen (263). So hétte im Rahmen eines
aktiv strukturierten prospektiven Follow-up der Erkrankungsstatus ab dem Jahr 2008 nach einheitlich
definierten Zeitintervallen — wie bspw. von Khatcheressian et al. (2013) empfohlen (264) — beurteilt und
dadurch evtl. kohérenter erfasst werden konnen. Ein aktives prospektives Follow-up hétte moglicher-
weise auch dazu beitragen konnen, dass die Studienendpunkte bei einer groleren Anzahl untersuchungs-
relevanter Patientinnen beobachtet und eine ldngere mediane Nachbeobachtungszeit erzielt worden

waére.

Die zur 2. Forschungsfrage erzielten Ergebnisse unterstreichen damit den Stellenwert eines zentralisier-
ten, prospektiven und hinreichend langen prospektiven Follow-up im Kontext klinischer Studien beim
primidren Mammakarzinom (265). Daneben verdeutlichen sie aber auch, dass die Prognose beim
primdren Mammakarzinom nicht nur vom klinischen bzw. tumorbiologischen Status quo zum Zeitpunkt
der Planung der adjuvanten systemischen Therapie beeinflusst wird und sog. Punktprognosen wie die
10-Jahres-Prognosen des Entscheidungsunterstiitzungssystems Adjuvant-Online mit Unsicherheit
behaftet sind, sofern ein prognostisches Werkzeug (CDSS) den postoperativen Erkrankungsverlauf nicht
hinreichend in seine prognostischen Berechnungen einbezieht. Fiir das primdre Mammakarzinom, das
eine chronische systemische Erkrankung mit lokaler Komponente ist (siehe 1.2.1.1), gibt es daher einen
Bedarf an sog. dynamischen prognostischen Modellen (Werkzeugen), denen bspw. ein zeitabhéngiges
statistisches Modell zugrunde liegt, mithilfe dessen auch der postoperative Verlauf i.S. eines prognose-

relevanten Merkmals beriicksichtigt werden kann (266, 267).

4 Diesen Autoren folgend ist unter einem sog. passiven Follow-up die Generierung von Informationen zum Erkrankungs-
verlauf anhand von Krebsregisterdaten zu verstehen. Ein sog. aktives Follow-up beinhaltet demgegeniiber die gezielte
Kontaktaufnahme mit Patientinnen und Patienten, um Informationen zum Erkrankungsverlauf zu generieren. (263)
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4.3 Forschungsfrage 3

Die 3. Forschungsfrage zielte darauf ab, die Frage zu beantworten, ob mithilfe von Adjuvant-Online das
Outcome priméirer Mammakarzinompatientinnen der UFK verbessert werden konnte. Sofern allein der
von Adjuvant-Online prognostizierte Therapieeffekt das ausschlaggebende Kriterium fiir die Beant-
wortung dieser Frage ist, kann die 3. Forschungsfrage mit einem eindeutigen ,,Ja* beantwortet werden.
Denn
=  Adjuvant-Online prognostiziert fiir eine im Trial-and-Error-Verfahren ermittelte benefit-
maximierte adjuvante systemische Therapie (BM) Therapieeftekte, die statistisch signifikant
(p <0,0001) groBer sind als die von Adjuvant-Online fiir die real durchgefiihrte Therapie (UFK)

prognostizierten.

Doch kann allein das Ergebnis eines Vergleichs von prognostizierten Therapieeffekten die routine-
méifige Anwendung von Adjuvant-Online in der klinischen Praxis rechtfertigen? Obwohl die Ergebnisse
des Vergleichs der prognostizierten Therapieeffekte dafiir sprechen, dass eine routinemaBige
Verwendung der Breast Cancer Version 8.0 mutmaBlich zur Wahl einer durchschnittlich effektstérkeren
adjuvanten systemischen Therapie (AST) gefiihrt hétte, kann vor dem Hintergrund der zur 2.
Forschungsfrage ermittelten Ergebnisse daraus nicht geschlussfolgert werden, dass sich dadurch auch
das Outcome der Magdeburger Patientinnen verbessern lieBe. Denn obwohl das der Breast Cancer
Version 8.0 unterstellte Methodenmodell ein intern valides und evidenzbasiertes ist (siche 3.2.1 ab
S.69), konnten weder die von Adjuvant-Online prognostizierten Therapieeffekte (ARR) noch die von
AO prognostizierten Ereignisraten (RLR und BCSM) als statistisch signifikante Pridiktoren des
beobachteten Outcomes der Magdeburger Patientinnen bestatigt werden (siehe 3.2.2 ab S.73). Einerseits
miissen dafiir die Limitierungen der eigenen Methodik (Studiendesign) — siche Diskussion auf S.94 und
S.101 — verantwortlich gemacht werden. Andererseits haben einige der Adjuvant-Online-Validierungs-
studien das prognostizierte und beobachtete Outcome fiir therapieabhingig gebildete Subgruppen ihrer
Stichproben verglichen (47, 9, 11, 12, 196) und hierbei z.T. statistisch signifikante Unterschiede
zwischen beobachteten und prognostizierten Ereignis- bzw. Uberlebensraten festgestellt. Ein von
Adjuvant-Online statistisch signifikant zu hoch prognostiziertes Overall-Survival (OS) wurde sowohl
fiir die antihormonell behandelten (AHT) Patientinnen (5, 7, 11), als auch fiir die antineoplastisch
behandelten (CHT) Patientinnen einiger Studien beobachtet (7, 9). Einige Studien konnten dem-
gegeniiber ein therapieabhéngig zu niedrig prognostiziertes OS beobachten (4, 12), allerdings waren
diese Unterschiede nicht statistisch signifikant. Glas et al. (2014) stellten fest, dass Adjuvant-Online die
kumulative 10-Jahres-Rezidivrate sowohl fiir die ausschlieBlich antihormonell behandelten (AHT) als
auch fiir die ausschlieBlich antineoplastisch behandelten (CHT) Patientinnen statistisch signifikant
iiberschétzt. Den chemoendokrin kombiniert (KT) behandelten Patientinnen dieser Studie hingegen
prognostizierte Adjuvant-Online eine durchschnittlich 24,2% (95%KI: -1,1 — 47,39; p = 0,04) zu
niedrige kumulative 10-Jahres-Rezidivrate. Bei der Interpretation dieser Ergebnisse muss jedoch auch
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beriicksichtigt werden, dass Adjuvant-Online die kumulative 10-Jahres-Rezidivrate (RLR) der adjuvant
systemisch unbehandelten Patientinnen dieser Studie statistisch signifikante 11,5% (95%KI: 9,3 — 13,7,
p <0,0001) zu hoch einschétzte. Fiir diese Patientinnen der von Glas et al. (2014) untersuchten Stich-
probe prognostizierte Adjuvant-Online gleichermalien ein 11,6% (95%KI: 7,7 — 15,5; p < 0,001) zu
hohes 10-Jahres-Overall-Survival. (5) Mojir-Sheibani (2013) haben das erkrankungsfreie 5-Jahres-
Uberleben (DFS) von n = 368 zwischen 1997 und 2010 im Iran behandelten Mammakarzinom-
patientinnen in Abhéngigkeit der adjuvanten systemischen Therapie untersucht. Dieses Outcome wurde
von Adjuvant-Online fiir alle drei CHT-Generationen jeweils um 8% unterschétzt. Bei den von Mojir-
Sheibani (2013) untersuchten Patientinnen, die ausschlieBlich eine ovarielle Ablation erhalten hatten,
lagen Adjuvant-Onlines Prognosen sogar 17% unter dem beobachteten erkrankungsfreien 5-Jahres-
Uberleben. (196) Keinen Unterschied zwischen beobachtetem und prognostiziertem Overall-Survival
(OS) stellten nur zwei Validierungsstudien fest — wobei diese Ubereinstimmung jeweils in der Sub-

gruppe der kombiniert (KT) chemoendokrin behandelten Patientinnen evident wurde (4, 5).

Die Antwort auf die 3. Forschungsfrage muss auch vor dem Hintergrund der Ergebnisse der deskriptiven

Analysen kritisch diskutiert werden.

Einerseits waren 52% aller (n = 25) SHR-negativen (ER- und PR-negativen) Patientinnen im Rahmen
der UFK-Therapie antihormonell behandelt worden (siehe S.59). Eine routinemifBige Verwendung von
AO hitte moglicherweise dazu beigetragen, dass diesen Patientinnen eine antihormonelle Behandlung
(Overtreatment) erspart geblieben wire, weil anhand des Outputs von AO ersichtlich geworden wire,

dass diese Patientinnen von einer antihormonellen Therapie nicht profitieren werden.

Andererseits ist mit insgesamt 17% nur ein vergleichsweise geringer Anteil aller (n = 52) postmeno-
pausalen und SHR-positiven Patientinnen mit einem Aromatasehemmer (AH)* — upfront oder als
Tamoxifen-AH-Switch — behandelt worden. In Anbetracht dessen, dass Aromatasehemmer mittlerweile
die Therapie der ersten Wahl beim postmenopausalen hormonsensiblen Mammakarzinom darstellen
(123), mag dieser geringe Prozentanteil liberraschen. Da in den studienrelevanten ED-Jahren jedoch
noch keine hinreichende Evidenz fiir die Uberlegenheit der Aromatasehemmer gegeniiber Tamoxifen
vorlag, spricht dieser geringe Prozentanteil moglicherweise fiir eine angemessen vorsichtige Zuriick-

haltung der behandelnden Arztinnen und Arzte der UFK gegeniiber einer AH-haltigen Therapie.

Bei 22% aller (n=77) SHR-positiven Patientinnen war keine antihormonelle Therapie (AHT) dokumen-

tiert worden, wobei die im individuellen Behandlungsfall jeweils ausschlaggebenden Griinde fiir eine

46 An der UFK-Magdeburg in den studienrelevanten Jahren (2000 bis 2003) verabreichte Aromatasehemmer waren
Anastrozol (Arimidex ®), Exemestan (Aromasin ®) und Letrozol (Femara ®).
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Nichtdurchfiihrung einer antihormonellen Therapie anhand der erhobenen Daten nicht hinreichend auf-
geklart werden konnten. Als eine mogliche Ursache ist eine Gerinnungsstdrung bzw. Thrombophilie in
der Eigenanamnese zu nennen, da dieser Befund statistisch signifikant mit der Nichtdurchfiihrung einer
AHT korreliert (b = 0,260; p = 0,005). Auch dieser Befund spricht mutmaBlich fiir die Umsichtigkeit
bzw. interne Evidenz der behandelnden Arztinnen und Arzte, die offenbar bei der Indikationsstellung
zur antihormonellen Therapie (AHT) beriicksichtigt haben, dass eine antihormonelle Therapie (AHT)
u.a. mit einem erhdhten Risiko fiir das Auftreten thromboembolischer Ereignisse einhergehen kann
(268-270). Auch der Befund, dass die Nichtdurchfiihrung einer CHT mit der Anzahl der
Nebenerkrankungen (b = 0,230; p = 0,005) und mit einer Leber- oder Nierenerkrankung (b = 0,269; p =
0,003) in der Eigenanamnese korreliert, legt die Schlussfolgerung nahe, dass im Rahmen der
Therapieentscheidungen, die an der UFK in den studienrelevanten ED-Jahren ohne Verwendung eines
CDSS getroffen wurden, eine umsichtige Nutzen-Risiko-Abwégung erfolgt ist. Weiterhin besteht
zwischen der Nichtdurchfiihrung einer antineoplastischen Therapie (CHT) und einer Depression oder
anderen psychischen Erkrankungen ein statistisch signifikanter Zusammenhang (b = 0,202; p = 0,021).
Auch diese Befunde sprechen dafiir, dass die behandelnden Arztinnen und Arzte der UFK sowohl die
Komorbiditit ihrer Patientinnen als auch das Nebenwirkungsspektrum antineoplastischer Substanzen
(105, 271) im Rahmen einer individualisierten und risikoadaptierten Indikationsstellung zur adjuvanten

systemischen Therapie beriicksichtigt haben.

Hervorzuheben ist, dass bei den Magdeburger Patientinnen ebenfalls ein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen einer Leber- oder Nierenerkrankung in der Eigenanamnese und einem SHR-
negativen Mammakarzinom (b = 0,261; p = 0,009) beobachtet werden konnte. Dieser Befund wirft die
Frage auf, welche adjuvante systemische Therapie gewéhlt werden kann, wenn im Falle eines SHR-
negativen Mammakarzinoms bei gleichzeitigem Vorliegen einer Leber- oder Nierenerkrankung Kontra-
indikationen bzw. nebenwirkungsbedingte Einschrankungen hinsichtlich der adjuvanten systemischen
Therapie beriicksichtigt werden miissen. An dieser Stelle wird nicht nur deutlich, wie komplex und
diffizil die Therapieplanung beim primiren Mammakarzinom sein kann und welche Anforderungen sie
an die behandelnden Arztinnen und Arzte in der klinischen Praxis stellt (159, 272, 273). Deutlich wird
an dieser Stelle auch, dass Entscheidungsprozesse in der Medizin durch eine Vielzahl entscheidungs-
relevanter, oftmals unsicherer und mitunter konkurrierender Informationen erschwert werden kénnen

(133, 134).

Die Studienlage zur systemischen Behandlung von Krebspatienten mit Komorbiditit bzw. die Qualitét
dieser Studien ist eher schlecht (274). AuBBerdem sind Krebspatientinnen und -patienten mit Komor-
biditét in klinischen Studien zur Therapiewirksamkeit weitestgehend unterreprasentiert (275). Die bei
den Magdeburger Mammakarzinompatientinnen beobachteten Zusammenhinge zwischen den genann-

ten Aspekten der Komorbiditit und Einschrinkungen der antineoplastischen Behandlung stimmen
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inhaltlich mit der aus diesen Studien hervorgehenden Evidenz iiberein. Die verdeutlicht, dass die
Komorbiditit neben dem Verlauf einer Krebserkrankung (61) auch deren Behandlung erheblich
beeinflussen kann (55, 65, 274, 275). Sarfati, Koczwara und Jackson (2016) zufolge mangele es an
einem allgemeinen Konsensus hinsichtlich Erfassung (Operationalisierung), Interpretation und
Management der Komorbiditidt von Krebspatientinnen und -patienten (275). Obwohl die Adjuvant-
Online Breast Cancer Version 8.0 der von Jung et al. (2012) postulierten Forderung — dass die
Komorbiditit von ,,decision making support programs* beriicksichtigt werden sollte (208) — gerecht
wird, ist genau dieser von Sarfati, Koczwara und Jackson (2016) beklagte Mangel auch i.S. einer
Limitierung der Breast Cancer Version 8.0 des Entscheidungsunterstiitzungssystems Adjuvant-Online
zu benennen. Denn in die Nutzeroberflache dieses CDSS ist eine qualitative Beurteilung des Schwere-
grades der Komorbiditét primdrer Mammakarzinompatientin einzugeben, wobei von den Herausgebern
Adjuvant-Onlines keine konkreten Hinweise dazu verdffentlicht wurden, wie hierbei mit spezifischen
Nebenerkrankungen und ihrem Schweregrad umzugehen ist (siche FuBnote 26 auf S. 28). Dieses
Informationsdefizit ist mutmaBlich auf die bereits angesprochene (siehe S.106) defizitire Studienlage
zur systemischen Behandlung von Krebspatienten mit Komorbiditdt (274, 275) zuriickzufiihren und
verdeutlicht, dass die Konzeptualisierung eines CDSS von der Qualitdt der verfiigbaren externen
Evidenz zu den prognoserelevanten Sachverhalten beeinflusst und ggf. limitiert wird. Deutlich wird an
dieser Stelle aber auch, dass die interne Evidenz von Arztinnen und Arzten durch das CDSS Adjuvant-
Online nicht ersetzt werden kann. Dartiber hinaus fiihren die erzielten Ergebnisse vor dem Hintergrund
der diskutierten Zusammenhénge zwischen der Komorbiditét priméirer Brustkrebspatientinnen und der
adjuvanten systemischen Therapie zu der Schlussfolgerung, dass eine einseitige Orientierung an maxi-
malen Therapieeffekten — zu der eine unkritische Verwendung von Entscheidungsunterstiitzungs-
systemen beitragen kann (167, 168) — in der klinischen Behandlungssituation unangemessen ist, da sie

u.a. zu einem riskanten Overtreatment primirer Mammakarzinompatientinnen fithren kann.

Weiner et al. (2013) weisen darauf hin, dass die Verwendung des Begriffs Outcome im Kontext einer
patientenzentrierten Medizin auch Merkmale der unmittelbaren physischen und psychischen Verfassung
von Patientinnen und Patienten beriicksichtigen sollte (276). Die Qualitit einer medizinischen Behand-
lung ist somit nicht einzig und allein daran zu bemessen, in wie fern sie sich lebensverldngernd auswirkt.
Sie wird ebenso davon beeinflusst, wie sich eine Behandlung auf die Lebensqualitit der Behandelten
auswirkt und sollte daher auch anhand sog. Patient Reported Outcomes (PROs) bemessen werden (277).
PROs sollten im Kontext klinischer Entscheidungen zur Mammakarzinomtherapie beriicksichtigt wer-

den (278), da auch sie die Prognose von Krebspatientinnen und -patienten signifikant beeinflussen (279).
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4.4 Fazit und Ausblick

Die im Rahmen der vorliegenden Studie erzielten Ergebnisse unterstreichen die Erfordernis voll-
standiger Angaben fiir die prognoserelevanten Merkmale (Input) des internetbasierten Entscheidungs-
unterstiitzungssystems Adjuvant-Online. Sie verdeutlichen dariiber hinaus, dass die Adjuvant-Online
Breast Cancer Version 8.0 auf einem vergleichsweise komplexen Methodenmodell basiert, das ein
breites Spektrum der externen Evidenz fiir prognostische und pridiktive Faktoren sowie fiir die
adjuvante systemische Therapie des primidren Mammakarzinoms beriicksichtigt. Vor dem Hintergrund
der diskutierten Fachliteratur unterstreichen die eigenen Ergebnisse die fiir prognostische Modelle und
ihre Verwendung allgemeingiiltige Aussage, dass ein prognostisches Modell — das definitionsgemél
immer eine vereinfachende Abbildung der Wirklichkeit darstellt — nur dann valide Prognosen liefern
kann, wenn es auf geeigneten Annahmen (Approximationen) basiert (intern valide ist) und fiir Stich-
proben verwendet wird, deren prognoserelevante Merkmale diese Annahmen erfiillen. Daraus resultiert,
dass die Verwendung eines Entscheidungsunterstiitzungssystems nicht unkritisch erfolgen sollte und die
Implementierung eines CDSS in die klinische Routinepraxis eine vorherige Priifung seiner internen und

externen Validitdt erfordert.

Obwohl Adjuvant-Online von einer Vielzahl klinisch tatiger Onkologen und interdisziplindrer Behand-
lungsteams verwendet wird (8, 163), ldsst dieses CDSS die klinische Behandlungspraxis weitestgehend
unbeeinflusst (163, 164). Hornberger et al. (2012) haben die Ergebnisse einer systematischen Literatur-
recherche zu der Frage publiziert, in wie weit die Verwendung von prognostischen Werkzeugen (,,Risk
stratifiers*) die klinische Behandlungspraxis beim primdren Mammakarzinom verindert (180). Hierbei
konnten die genannten Autoren vier prospektive Studien identifizieren (163, 164, 280, 281), aus denen
hervorgeht, dass die Verwendung von Adjuvant-Online in 1 bis 13 Prozent der Félle dazu beitrégt,
Behandlungsempfehlungen zu modifizieren (180). Siminoff et al. (2006) untersuchten, ob Entschei-
dungen zur adjuvanten systemischen Therapie des priméren Mammakarzinoms durch die Verwendung
von Adjuvant-Online signifikant beeinflusst werden (281). Diese Autoren kommen zu dem Ergebnis,
dass 95 Prozent der befragten Patientinnen Adjuvant-Online attestieren, dass es leicht zu verstehen sei.
Dariiber hinaus sind Siminoff et al. (2006) zufolge 75 Prozent der Onkologen der Ansicht, dass
Adjuvant-Online dazu beitrdgt, die Prifenrenzen ihrer Patientinnen besser zu verstehen. Radosavac
(2009) konstatiert, dass Adjuvant-Online dazu beitragen kann, dass die Entscheidung fiir eine adjuvante

systemische Behandlung auf realistischen Erwartungen basiert (166).

Kempf, Azria und Kempf (2016) sind die ersten Autoren, die sich den ethischen Aspekten von Adjuvant-
Online gewidmet haben (159). Wie diese Autoren hervorheben, ermdglicht es Adjuvant-Online, ,,Big
Data“ prompt und unkompliziert — ,,per Mausklick* — in medizinische Entscheidungen zu konvertieren.
Die genannten Autoren machen jedoch auch auf die einer unkritischen Verwendung prognostischer

Werkzeuge allgemein innewohnende Gefahr aufmerksam. Die darin besteht, dass vergleichsweise
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unkompliziert und schnell individualisierte und zugleich evidenzbasierte Prognosen generiert werden
konnen, ohne dass hierbei die ihnen zugrundeliegenden Annahmen und die Komplexitit des entschei-
dungsrelevanten Sachverhaltes transparent werden. Dies konne dazu fiihren, dass Arztinnen und Arzten
neben dem Bewusstsein fiir den artifiziellen Charakter und die damit einhergehenden Limitierungen
solcher Werkzeuge auch das Bewusstsein fiir die eigene Verantwortung im Rahmen klinischer

Entscheidungsprozesse verloren geht.

Wenngleich aus den Ergebnissen der vorliegenden Studie aufgrund ihrer Limitierungen nur unter
Vorbehalt Riickschliisse fiir die klinische Praxis abgeleitet werden konnen, verdeutlicht die vorliegende
Adjuvant-Online-Validierungsstudie auch, dass Prognosen immer mit Unsicherheit behaftet sind (siche
1.2.3 auf S.19). Die Evolutionsfahigkeit ist ein wichtiges Qualititskriterium von Entscheidungsunter-
stiitzungssystemen. Sie beinhaltet jene Eigenschaft prognostischer Modelle, um zusétzliche Entschei-
dungskriterien und Modellkomponenten erweitert (Upgrade) werden zu kénnen, sodass eine Anpassung
an den aktuellen Wissensstand (Update) vorgenommen werden kann (154, 282). Die Anpassungsfahig-
keit klinischer Entscheidungsunterstiitzungssysteme bzw. deren regelméBige Aktualisierung beeinflusst
das AusmaB ihrer Implementierungsfahigkeit in die klinische Praxis (161). Um die Evolutionsfahigkeit
von Entscheidungsunterstiitzungssystemen beurteilen zu konnen, bedarf es der Kenntnis ihrer Modell-
architektur bzw. des ihnen zugrunde liegenden Methodenmodells (283). Das Methodenmodell der
Breast Cancer Version 8.0 des internetbasierten Entscheidungsunterstiitzungssystems Adjuvant-Online

transparenter zu machen, dazu diirfte die vorliegende Studie einen wertvollen Beitrag geleistet haben.

Die Humanmedizin ist durch ein Nebeneinander multipler Paradigmen gekennzeichnet, wobei nicht nur
verdnderliche wissenschaftliche Erkenntnisse, sondern ebenso epidemiologische und demographische
Verschiebungen, Professionswandel, neue Technologien und auBermedizinische Einfliisse Perspektiv-
wechsel bedingen (128). Auf wissenschaftstheoretischer Ebene kann die Medizin den Handlungs-
wissenschaften zugeordnet werden. Als solche ist sie vor allem eine praktische Disziplin, deren konsti-
tutive Aufgabe darin besteht, im Einzelfall begriindet — nach Wieland (1975) ,,bewusst und geplant™ —
zu handeln (284). Dieser der Medizin innewohnende Handlungsauftrag — bzw. ihr ,,vorwissenschaft-
licher Imperativ des Handelns* (285) — bedingt, dass sie nicht nur erkennend, sondern aus den Bedingun-
gen des Praktischen auch handelnd titig werden muss. Hierbei ist es von Bedeutung, dass Erkrankungen
gleicher Diagnose bei unterschiedlichen Patienten unterschiedliche Verldufe zeigen und identische
Therapien unterschiedlich wirksam sein kdnnen (286) — ,,Variability is the law of life [...] Probability
is the guide of life” (287). Unsicherheit kennzeichnet die Medizin wie alle Bereiche, in denen aus
komplexen Zusammenhédngen nichtlineare Ergebnisse hervorgehen (288, 289). Wie eingangs erwihnt,
beschreibt der Krankheitsbegriff keinen Zustand, sondern einen Prozess (128). Diese allgemeine
Begriffsdefinition trifft ganz besonders auf chronische Erkrankungen zu, um die es sich beim priméren

Mammakarzinom definitionsgemifl handelt (siehe 1.2.1.1 auf S.3). Charakteristisch fiir den Verlauf
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dieser malignen Erkrankung ist, dass ein Rezidiv bzw. systemischer Progress (M1) auftreten kann,
wodurch weitere Entscheidungen und ggf. zusétzliches (Be-) Handeln erforderlich werden. Punkt-
prognosen wie die des CDSS Adjuvant-Online, die auf Basis einer definierten Ausgangssituation den
potenziellen Erkrankungsstatus nach einem 10-jéhrigen Verlauf vorhersagen, sind fiir diese Erkrankung

daher in einem besonderen Maf3e mit Unsicherheit behaftet.

Selbst eine an ,,best available external clinical evidence® (290) orientierte klinische Praxis ist dadurch
gekennzeichnet, dass sie Unsicherheit de novo hervorbringt: ,,humility exposes uncertainty, uncertainty
fuels research, research yields evidence, evidence supplies probabilities, probabilities guide patient care,
gaps in knowledge become apparent, and fresh uncertainty begins the cycle anew” (287). Die Medizin
— von William Osler als ,,science of uncertainty and [...] art of probability* bezeichnet (288) — benétigt
daher Konzepte und Methoden, um dieser Unsicherheit angemessen begegnen zu konnen.
Entscheidungsunterstiitzungssysteme wie die internetbasierte Adjuvant-Online Breast Cancer Version
8.0 konnen dazu beitragen, in Kontexten entscheidungs- und handlungsfahig zu bleiben, die aufgrund
konkurrierender Risiken mit Unsicherheit behaftet sind. Die klinische Entscheidungsfindung zur
adjuvanten systemischen Mammakarzinomtherapie erfordert eine sensible Nutzen-Risiko-Kalkulation,
um einerseits eine Uberbehandlung (Overtreatment) zu verhindern (135, 136) und andererseits bei
Patientinnen, fiir die ein Nutzen durch eine systemische Behandlung zu erwarten ist, eine solche
risikoadaptiert zu gestalten. Kim und Yang (2017) reslimieren, dass akkurate Informationen iiber
Behandlungsoptionen und das Therapieprocedere fiir Brustkrebspatientinnen essentiell sind, um

effektive Entscheidungen treffen zu kénnen (291).

Wie Arnott (2006) umfassend darstellt, konnen Entscheidungsprozesse allerdings durch eine Vielzahl
kognitiver Verzerrungen (Cognitive Biases) beeinflusst werden (292). Beispielhaft fiir kognitive
Verzerrungen seien die u.a. von Tversky und Kahneman (1974) umfassend untersuchten unbewussten
Assoziationen in Form der sog. Anker- und Anpassungsheuristik (Anchoring and Adjustment Effect)
genannt, die von entscheidungsirrelevanten Umgebungsfaktoren hervorgerufen werden und zu einer
systematischen Verzerrung in Richtung des sog. Ankers fiihren (293). Die visuelle Prasentation von
Risiken und Wahrscheinlichkeiten (siche bspw. Abbildung 2 auf S. 31) allein ist somit keine hinreichend
effiziente Maflnahme, um kognitiven Verzerrungen im Rahmen von Entscheidungsprozessen vorzu-
beugen. Zumal sie den Entscheidungsprozess aufgrund von Framing-Effekten (sieche S.21) auch ungiin-
stig beeinflussen kann — selbst dann, wenn die fiir eine korrekte Interpretation der visualisierten Effekte
notwendigen Numeracy-Skills und ein hinreichendes Mal3 an Health-Literacy (siche 1.2.3.1 ab S.20)
vorhanden sind. Besonders anfillig fiir kognitive Verzerrungen sind Entscheidungssituationen, die
durch ein erhohtes affektives Arousal bzw. Disstress gekennzeichnet sind (294), wodurch die kognitive
Verarbeitung von Informationen beeintrachtigt und die Bereitschaft, Risiken einzugehen, verandert wird

(295). Die Krankheitsverarbeitung ist bei Brustkrebspatientinnen ein langwieriger und mehrstufiger
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Prozess (296). Jene frithe Phase derselben, in der Brustkrebspatientinnen Therapieentscheidungen zu
treffen haben bzw. bereits mit den ersten Mallnahmen der multimodalen Behandlung konfrontiert
werden, ist durch ein besonderes Ausmall psychischer Belastung und Disstress gekennzeichnet (296—
298). Entscheidungsunterstiitzungssysteme konnen so konzipiert werden, dass sie dazu beitragen, die
auf unbewussten Heuristiken des menschlichen Wahrnehmens, Denkens und Entscheidens beruhenden
systematischen Verzerrungen zu reduzieren (292, 299). Weder die Publikationen zur Breast-Cancer-
Version 8.0 noch die auf der Homepage von Adjuvant-Online verdffentlichten Ausfithrungen zur
Methodik dieses CDSS lassen darauf schlielen, dass solche Aspekte bei der Konzeptualisierung von

Adjuvant-Online beriicksichtigt wurden.

Neben hinreichend transparenten, intern und extern validen, anpassungs- sowie erweiterungsfiahigen
und dennoch einfach zu bedienenden prognostischen Werkzeugen benétigt eine sich als Handlungs-
wissenschaft verstehende Medizin somit auch ein Bewusstsein hinsichtlich ihres begrenzten Vermo-
gens, Unsicherheit aufkldren und Prognosen fiir die Zukunft formulieren zu kénnen. Mit Niels Bohr

(300) bleibt daher abschlieBend festzustellen:

,Prediction is very difficult, especially about the future.*
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Die Breast Cancer Version 8.0 des Entscheidungsunterstiitzungssystems Adjuvant-Online (AO) ermog-
licht es, unter Berilicksichtigung evidenzbasierter prognostischer und pradiktiver Faktoren sowie
verschiedener adjuvanter systemischer Therapien (AST) quantitative 10-Jahres-Punktprognosen zu
berechnen. Ubergeordnetes Ziel der vorliegenden Arbeit war die Beantwortung der praxisrelevanten
Frage, ob durch die Verwendung von AO i.R. der individualisierten Therapieplanung fiir primére
Mammakarzinompatientinnen der Universitdtsfrauenklinik Magdeburg (UFK) ein Mehrwert i.S. einer
potenziellen Verbesserung des Outcomes erzielt werden konnte. Vor dem Hintergrund dieser Ziel-
stellung wurden drei Forschungsfragen formuliert. Hierbei wurde zunéichst die interne Validitat des AO
zugrundeliegenden Methodenmodells (Forschungsfrage 1) und die externe Validitit der AO-Prognosen
(Forschungsfrage 2) gepriift. Abschliefend wurde gepriift, ob eine Verbesserung des Outcomes infolge
einer mithilfe von AO individualisiert ermittelten benefitmaximierten AST erzielt werden konnte
(Forschungsfrage 3). Zur Beantwortung der 1. Forschungsfrage wurden die prognoserelevanten Merk-
male einer retrospektiv gezogenen Stichprobe (n = 102) an der UFK operativ und adjuvant systemisch
behandelter primdrer Mammakarzinompatientinnen (T1-3, NO-1, MO0) der Erstdiagnosejahre 2000 bis
2003 i.S. unabhéngiger Variablen (Regressoren) in multivariate lineare Regressionsmodelle aufge-
nommen und auf ihre statistische Signifikanz fiir die einzelnen AO-Prognosen (Regressanden) gepriift.
Samtliche der fiir AO prognoserelevanten Merkmale erwiesen sich als multivariat statistisch signifikante
(p <0,05) Regressoren, wobei alle linearen Regressionsmodelle ein hohes Bestimmtheitsmaf (R?> 0,7)
aufweisen und die Modellrelevanz der prognoserelevanten Merkmale fiir die einzelnen AO-Prognosen
variiert. Die Komorbiditdt nimmt einen hohen Stellenwert i.R. der prognostischen Berechnungen von
AO ein. Im Zusammenhang mit der 2. Forschungsfrage wurden geschichtete (ED-Jahr) multivariate
Cox-Regressionsmodelle spezifiziert, in die AO's Prognosen (Pradiktoren) aufgenommen und mit dem
Likelihood-Ratio-Test (Gesamtmodell) bzw. der Wald-Statistik (Signifikanz der Pradiktoren) auf ihre
Vorhersagefahigkeit fiir das beobachtete Outcome gepriift wurden. Bei einem Follow-up-Index von
75% und einer medianen Nachbeobachtungszeit von 6,3 Jahren betrdgt die rezidivfreie 5-Jahres-
Uberlebensrate 83% und die 5-Jahres-Gesamtiiberlebensrate 89%. Das von AO prognostizierte rezidiv-
freie Uberleben (HR = 0,96; p = 0,003), die Lateralitit des Primirtumors (rechte Brust: HR = 4,67;
p = 0,020), postoperative Metastasierung (HR = 12,97; p <0,001) und die Zeit bis zum Rezidivauftreten
(HR =0,95; p=0,001) sind multivariat signifikante Pradiktoren des beobachteten Outcomes. Zur Beant-
wortung der 3. Forschungsfrage wurden die von AO prognostizierten Effekte (ARR) einer im Trial-and-
Error-Verfahren individuell ermittelten benefitmaximierten AST mit den fiir die real durchgefiihrte AST
prognostizierten Effekten verglichen (T-Test fiir Matched-Pairs). Obwohl der durchschnittlich prog-
nostizierte Effekt der benefitmaximierten AST statistisch signifikant (p < 0,0001) groBer ausfillt als der
fiir die real durchgefiihrte AST prognostizierte, kann in Kenntnis der Ergebnisse zu den Forschungs-
fragen 1 und 2 nicht uneingeschréinkt geschlussfolgert werden, dass die Verwendung von AO zu einer

Verbesserung des Outcomes von Magdeburger Mammakarzinompatientinnen fiihren wiirde.
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Anhan

Tabelle Al: Evidenzbasierte Polychemotherapien fiir die adjuvante systemische Therapie des

primiren Mammakarzinoms (Stand: 2005)

Kurzbezeichnung Substanzen Dosis Applikation Intervall Zyklen
Doxorubicin 60 mg/m?  i.v. d1, g3w 4
AC-Paclitaxel Cyclophosphamid 600 mg/m? i.v. d1, q3w 4
(Henderson) gefolgt von
Paclitaxel 175 mg/ m? i.v. d1, q3w 4
Adriamycin 60 mg/m?  i.v. d1, q3w 4
Paclitaxel 200 mg/m? i.v. d1, q3w 4
AT-CMF gefolgt von
(ECTO) Cyclophosphamid 600 mg/m? i.v. d1+8, g4w 4
Methotrexat 40 mg/m? i d1+8, g4w 4
5-Fluorouracil 600 mg/m? i.v. d1+8, g4w 4
CMF i.v Cyclophosphamid 600 mg/m? i.v. d1+8, g4w 6
L Methotrexat 40 mg/m? i d1+8, g4w 6
(Bonadonna) . 2 .
5-Fluorouracil 600 mg/m* i.v. d1+8, g4w 6
CMF oral Cyclophosphamid 100 mg/n;2 P.o. d1-14, g4w 6
Methotrexat 40 mg/m i.v. d1+8, g4w 6
(Bonadonna) ) 5 .
5-Fluorouracil 600 mg/m~ i.v. d1+8, g4w 6
EC 4x Epirubicin 90 mg/m?  i.v. d1, g3w 4
Cyclophosphamid 600 mg/m? i.v. d1, q3w 4
Epirubicin 90 mg/m?  i.v. d1, g3w 4
gefolgt von
EC-Docetaxel
x Cyclophosphamid 600 mg/m? i.v. d1, g3w 4
Docetaxel 100 mg/m? i.v. d1, q3w 4
o | i 2 i
FEC 100 5 F'Iu0|.'o'uraC|I 500 mg/m2 |v d1, g3w 6
Epirubicin 100 mg/m~ i.v. d1, q3w 6
(Bonneterre) . 5 .
Cyclophosphamid 500 mg/m* i.v. d1, g3w 6
- i 2 i
FEC 120 5 F-Iuoroyracn 500 mg/n; |v d1+8, g4w 6
(Levine) Epirubicin 60 mg/m i.V. d1+8, g4w 6
Cyclophosphamid 75 mg/m?  p.o. d1-14, g4w 6
5-Fluorouracil 500 mg/m2 i.v. d1, g3w 3
- - . 2 .
S R
(PACS01) yclophosphami mg/m*  i.v. , 93w
gefolgt von
Docetaxel 100 mg/m? i.v. d1, q3w 3
Epirubicin 100 mg/m? i.v. d1, q3w 4
gefolgt von
NEAT Cyclophosphamid 750 mg/m? i.v. d1+8, g4w 3
Methotrexat 60 mg/m?  i.v. d1+8, g4w 3
5-Fluorouracil 600 mg/m? i.v. d1+8, g4w 3
Docetaxel 75 mg/m? v d1, q3w 6
TAC Doxorubicin 50 mg/m?  i.v. d1, q3w 6
(BCIRG 001) Cyclophosphamid 500 mg/m? i.v. d1, q3w 6
Trastuzumab 2 mg/ kg i.v. d1, 8, 14, q3w
di Tag 1
di-14 Tag 1 bis 14 Die Dosisangaben beziehen sich immer auf die
di+8 Tag 1und 8 m 2 -Korperoberflache.
q3w alle drei Wochen
qdw alle vier Wochen

Quelle: Janni W., Gerber B., Sommer H., Untch M., Krause A., Dian D., Runnebaum I., Rack B., Friese K.: Therapie
des primaren, invasiven Mammakarzinoms. Dtsch Arztebl 102(4): 2795-2804 (2005)
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Tabelle A2: Klinische und tumorbiologische Merkmale in Abhéngigkeit der Lateralitiit des

Primartumors
Gesamtstichprobe Subgruppen nach Lateralitat
(n=102) rechts (n = 41) links (n = 61)
Merkmal Kategorien Anzahl| Prozent Anzahl| Prozent Anzahl| Prozent
maximal 50 29 28,4 10 24,4 19 31,1
S:E:e] 51 bis 69 57 55,9 26 63,4 31 50,8
alter als 69 16 15,8 5 12,2 11 18,0
pramenopausal 30 29,4 11 26,8 19 31,1
MP-Status
(klinisch) postmenopausal 68 66,7 28 68,3 40 65,6
fehlend 4 3,9 2 4,9 2 3,3
0,1 bis 1,0 13 12,7 4 9,8 9 14,8
. 1,1 bis 2,0 45 44,1 19 46,3 26 42,6
TumorgroRe .
[cm] 2,1 bis 3,0 28 26,5 11 26,8 17 27,9
3,1 bis 5,0 13 12,7 5 12,2 8 13,1
> 50 3 2,9 2 4,9 1 1,6
pTia 1 1,0 0 0,0 1 1,6
pT1b 15 14,7 6 14,6 9 14,8
pT pTic 39 38,2 16 39,0 24 39,3
pT2 41 40,2 16 39,0 25 41,0
pT3 4 4,6 3 7,3 2 3%
0 pNO 64 62,7 23 56,1 41 67,2
Anzahl 1 bis 3 18 17,6 8 19,5 10 16,4
LKpos 4 bis 9 pN1 13 12,7 12,2 8 13,1
>9 7 6,9 5 12,2 2 3,3
gut differenziert (G1) 13 12,7 4 9,8 9 14,8
Grading (G) maRig differenziert (G2) 70 68,6 29 70,7 41 67,2
schlecht differenziert (G3) 19 18,6 8 19,5 1" 18,0
FIGO I 44 43,1 16 39,0 28 45,9
FIGO- FIGO IIA 35 34,3 14 34,1 21 34,4
Stadien FIGO IIB 13 12,7 4 9,8 9 14,8
FIGO IlA 10 9,8 7 17,1 3 4,9
ER-positivund PR-positiv 60 58,8 24 58,5 36 59,0
SHR-Status positiv.  ER-positiv, PR-negativ 14 13,7 6 14,6 8 13,1
ER-negativ, PR-positiv 3 2,9 0 0,0 3 4,9
negativ.  ER-negativund PR-negati 25 24,5 1 26,8 14 23,0
T Uberexprimierend INR > 2+ 21 20,6 12 29,2 9 14,8
Expression nicht Uberexprimierend INR < 24 75 73,5 27 65,9 48 78,7
fehlend 6 59 4,9 4 6,6
L TNBC/ Basaltyp 16 15,7 17,1 9 14,8
Intrinsischer . o .
Subtyp HER2-Uberexprimierend, HR-negativ 8 7,8 4 9,8 4 6,6
luminaler Subtyp 78 76,5 30 73,2 48 78,7
invasiv-duktal 70 68,6 26 63,4 44 72,1
. . invasiv-lobular 20 19,6 7 17,1 13 21,3
:ﬁzl‘;g'sche' invasiv gemischt (duktal + lobulr) 5 49 4 9,8 1 1,6
invasiv, sonstige 7 6,9 4 9,8 3 4,9
mit DCIS-/ CLIS-Anteil 9 8,8 2 4,9 7 11,5
perfect health 16 15,7 8 19,5 8 13,1
Komorbiditit minor problems 48 47,1 16 39,0 32 52,5
major problems (+10) 12 11,8 4 9,8 8 13,1
average for age 26 25,5 13 31,7 13 21,3
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Tabelle A3: Merkmalsverteilung der multimodalen Therapie in Abhangigkeit der Lateralit:it

des Primartumors

Gesamtstichprobe Subgruppen nach Lateralitat
(n =102) rechts (n = 41) links (n = 61)
Therapiemerkmal Anzahl Prozent Anzahl| Prozent Anzahl| Prozent
BET + Bestrahlung 53 52,1 22 53,7 31 50,8
Lokale Therapie O.n.A. 13 12,7 3 7,3 10 16,4
(OP und + Bestralung 18 17,6 8 19,5 10 16,4
MME
Bestrahlung) o.n.A. 18 17,6 8 19,5 10 16,4
Summe 102 100,0 41 100,0 61 100,0
RO
Resektionsrand p 76 75,5 32 78,0 44 72,1
R) pR1 26 24,5 9 22,0 17 27,9
Summe 102 100,0 41 100,0 61 100,0
< 10 LKex 8 7,8 4 9,8 4 6,6
Axillares Staging 10 bis 20 LKex 66 64,7 23 56,1 43 70,5
(ALNE) > 20 LKex 28 27,5 14 34,1 14 23,0
Summe 102 100,0 41 100,0 61 100,0
T keine 4 3,9 1 2,4 3 4,9
odalitatder . 25 24,5 13| 31,7 13 21,3
adjuvanten
systemischen CHT 26 25,5 9 22,0 16 26,2
Therapie (AST) KT 47 46,1 18 43,9 29 47,5
Summe 102 100,0 41 100,0 61 100,0
Tamoxifen / Ov. Ablation / 58 56,8 24 58,5 34 55,7
Antihormonelle  Tamoxifen + Ov. Ablation
Therapie
(AHT) Aromatasehemmer (AH), 15 14.7 7 17.1 8 13.1
upfront oder Switch
Summe 37 71,5 31 75,6 42 68,9
Antineoplastische 1% Generation 48 47,0 18 43,9 30 49,2
Therapie 2" Generation 20 19,6 7 17,1 13 21,3
(CHT) 3 Generation 4 3,9 2 4,9 2 3,3
Summe 72 70,5 27 65,9 45 73,8
Modifizi dosisreduziert 10 9,8 6 14,6 4 6,6
odifizierung .
der CHT zyklenreduziert 5 4,9 3 7,3 2 3,3
Summe 15 14,7 9 22,0 6 9,8
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Lateralitat

vz [ - N
rechte Brust

0% 20% 40% 60% 80% 100%
Adjuvant-Online-Prognose RELAPSE

m prognostizierte Rate rezidivfrei Uberlebender

O prognostizierte absolute Risikoreduktion (ARR)

B prognostizierte Rezidivrate

mprognostizierte Rate nicht brustkrebsbedingt Versterbender

Abbildung Al: Adjuvant-Online-Prognosen RELAPSE — Lateralitit Primirtumor

Lateralitat
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0% 20% 40% 60% 80% 100%
Adjuvant-Online-Prognose MORTALITY

B prognostizierte Rate Uberlebender

O prognostizierte absolute Risikoreduktion (ARR)

B prognostizierte brustkrebsbedingte Sterberate

B prognostizierte Rate nicht brustkrebsbedingt Versterbender

Abbildung A2: Adjuvant-Online-Prognosen MORTALITY — Lateralitit Primartumor
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Tabelle A4: Validierungsstudien Adjuvant-Online Breast Cancer Version

Jahr der Lit.- |Herkunft der AO- Prognose und Beobachtung Rekrutierung Follow-up Alter ER-Status Nodalstatus |Grading TumorgroBe [cm] AST OP-Modus |Komorbiditat Missing
Erstautor Publikation [ Zitat |Population Version N [iibereinstimmend abweichend von Dbis vollstéandig? [ Jahre ] positiv negativhegativ positivf G1 G2 G3|<2 >2<5>5 |AHT CHT KT keine [BET MME |individuell / pauschData
2 therapieunabhangige 1% G, 7% NAST
Hearne 2015 @) GB k.A. 92 |0S 1998 2002 ja <40 79% 21%| 58% 42%| 17% 27% 55%| 57% 43% 0%| Prognosen, OPkuratv. 100% |50% 50% average for age (CHT)
k.A. (Stichprobe
Laas 2015 ®) USA, Kanada k.A. 965 |OS k.A. Median 169 Monate| MW 63,8 100% 0%| 56% 44%| 10% 47% 39%| 45% 55% 61% 2% 4% 31% kA einer RCT) KA.
4
Rejali 2015 “) Iran 8.0 233 [0S 1994 2004 | MW 101 Monate |MW 46,3 52% 37%| 37% 63%|23% 38% 39%| 14% 67% 19% 4% 17% 79% 0%|kA  91% minor problems 11% ER-Status
OS, RFS Uberschatzt average for age o
(5) 12% ER-Status,
Glas* 2014 Niederlande 8.0 2012 |RFS OS unterschatzt 1997 2004 | Median 9,0 Jahre [>65 J. 79% 29%| 69% 31%| 20% 58% 22%| 55% 42% 3%| 39% 3% 2% 56%|39% 61% individuell 29% G
0S, BCSS, RFS
Jung 2013 ©) Korea 8.0 699 lberschatzt 1986 1999 | Median 10,8 Jahre [Median 45 0,3 05| 41% 59%| 15% 44% 12%| 20% 68% 11% 9%  47% 34% 9%|12% 88% minor problems [ 27% ER, 31% G
Mojr 196 nein, MW 72 individuell (Mehrheit:
Sheibani 2013 (196) Iran 8.0 368 OS, RFS unterschatzt (1997 2010 Monate MW 47,2 68% 32%| 36% 64%| 7% 34% 18%| 27% 59% 14%| 72% 95% k.A. k.A. minor problems) 41% Grading
Jan. Dez
Quintyne 2013 (182) Irland 8.0 77 |OS fir CHT, OS unterschatzt 2002 ja Median 52,2 68% 33%| 39% 61%| 1% 79% 20% kA 33% 18% 43% kA 35% 64% minor problems KA.
@ 25% ER-Status,
Bhoo-Pathy 2012 Malaysia 8.0 631 OS Uberschéatzt 1993 2000 ja Median 49 42% 34%| 52% 48%| 12% 39% 25%| 20% 61% 20%| 73% 63% kA 100%| average for age 25% G
(183) OS, BCSS in Low- BCSS in High-Risk- 2% ER-Status,
Yao-Lung 2012 Taiwan 8.0 559 |Risk-Subgruppe Gruppe liberschatzt 1992 2001 ja, fir 79% MW 49,5 62% 37%| 58% 42%| 23% 27% 19%| 42% 52% 7% 85% 68% kA k.A average for age 22% G
OS Uber-/ unterschatzt
Hajage 2011 (9) [Frankreich 8.0 465 |OS fir alle Pat. fir Subgruppen 1995 1996 MW 54,6 84% 16%| 100% 36% 42% 22%)| 75% 25% 7% 6% 0% 87%|100% 0%
Niederlande 295 OS Uberschatzt 1984 1995 ja MW 43,7 71% 29%| 51% 49%| 18% 33% 49%| 50% 50% 6% 32% 6% 56%|57% 43% KA. KA.
185
Jankowitz 2011 (185) USA 8.0 265 [BCSM, ACM, DRR 1990 1999 | Median 10.3 Jahre |Median 56 100% 100% 25% 59% 16%| kA 29% 68% 0% 32% 0% k.A. KA. KA.
(197) RFS (nur AHT)
Paridaens 2010 international 8.0 174 |RFS (KT) unterschatzt 1993 1998 ja Median 45,0 97% 3% 0% 100%| 52% 31% 24%| 58% 41% 0% 49% 0% 51% 0% k.A. perfect health 2% G
(11) RFS fiir OS, BCSS, RFS fiir alle 29% ER-Status,
Campbell 2009 GB 8.0 1065 [Subgruppen Pat. Uberschéatzt 1986 1996 ja <85J. 47% 25%| 69% 31%| 14% 40% 23%| 58% 42% 0% 55% 8% 14% 24%|77% 22% minor problems 23% G
BCSS in Subgruppen 42% ER-Status,
Mook 2009 (12) Niederlande 8.0 5380 |OS, BCSS (<40 Jahre) 1987 1998 | Median 11,7 Jahre |<40 bis >70| 45% 13%| 50% 50%| 14% 36% 24%| 54% 42% 4% 31% 15% 5% 48%|54% 37% minor problems  [26% G, 10% OP
28% <50,
Schmidt 2009 (186) Deutschland 8.0 410 |OS RFS 1985 2000 ja 72% > 50 77% 23%| 100% 26% 54% 20%| 65% 35% 100% k.A average for age OP
k.A. (Stichprobe
Euler 2006 (187) Deutschland 7.0 81 OS Uberschatzt 1993 1998 ja k.A. 100% k.A 21% 79% k.A einer RCT) KA.
(14) 0S,BCSS,RFS  0OS, BCSS, RFS 19% ER-Status,
Olivotto 2005 Kanada 6.0 4083 |[fir alle Pat. Uberschatzt (<35 J.) 1989 1993 ja 20 bis > 76 58% 23%| 66% 34%| 10% 44% 37%| 66% 34% 31% 16% 9% 45%|52% 46% minor problems 10% G
* prozentuale Anteile fiir ER- Status und Grading beziehn sich den Anteil der Stichprobe, fiir den vollzahlige Angaben fiir diese beiden prognost. Faktoren vorlagen; die prozentualen Anteile fiir fehlende Werte (Missing Data) beziehen sich auf die Gesamtstichprobe
os Overall-Survival AST adjuvante systemische Therapie
BCSS Breast-Cancer-Specific-Survival AHT antihormonelle (endokrine) Therapie
RFS Recurrence- (Disease-) Free-Survival CHT antineoplastische Therapie
BCSM Breast-Cancer-Specific-Mortality KT antihormonelle und antienoplastische (kombinierte) Therapie
ACM All-Cause-Mortality BET brusterhaltende (operative) Therapie
DRR Distant Recurrence Rate MME modifizierte radikale Mastektomie
k.A. keine Angaben ER-Status Ostrogenrezeptor-Status
minor problems OoP Angaben zur operativen Therapie
perfect health } Komorbiditatskategorien laut Adjuvant-Online NAST neoadjuvante systemische Therapie
average for age Mw Mittelwert
Gl gut differenziert
G2 maRig differenziert ], Tumordifferenzierungsgrad (G)
G3 schlecht differenziert Fachartikel AO-Validierung, Stand 22.10.2016
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