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1. EINLEITUNG

1.1 Einfiihrung

Bei Mammakarzinomen ist heute eine brusterhaltende Therapie (BET)
Standard. Diese umfasst eine limitierte Operation mit Bestrahlung und
gegebenenfalls eine Chemotherapie.

In der bestrahlten Korperregion werden unvermeidbar auch Normalgewebe
erfasst, die potentiell geschidigt werden konnen. Dieses Risiko kann auch
durch verfeinerte Techniken (z.B. moderne Methoden der Dosiskonzen-
tration, Fraktionierung) nicht ausgeschlossen werden. Die Nebenwirkungen
einer Strahlentherapie konnen deshalb vielfiltig sein. Sie werden von Lage
und Grofe des bestrahlten Volumens, Strahlenqualitdt und Dosis (Arcangeli
et al. 1974 / Carl et al. 2000) beeinfluft.

Die radiogenen Nebenwirkungen (RT-NW) werden in frithe und spiate NW
eingeteilt. Fiir die frithen ist definiert, dass sie in einem Zeitraum von bis zu
90 Tagen nach Bestrahlungsbeginn auftreten. Spite RT-NW treten nach
mehr als 90 Tagen auf. Interferierende und kombinierte Effekte sind zu
beobachten. Es ist folglich von einer Grauzone (Strahlenschutzkomission
1998) zwischen friihen und spiten RT-NW auszugehen, die eine eindeutige
Zuordnung nicht immer ermoglicht. Das Besondere spédter NW ist, dass sie
hiufig erst nach Therapieende auftreten; ein Zeitpunkt, zu dem eine
Dosisriicknahme nicht mehr mdglich ist. In den meisten Féllen klingen diese
spontan innerhalb von 6 Wochen bis 6 Monaten nach Bestrahlungsende
wieder ab. FEinige spite NW konnen problematisch sein. Die
Strahlenreaktion lduft nach Applikation einer bestimmten Energiedosis
eigengesetzlich und unbeeinflussbar bis zu einem bestimmten Endpunkt ab
(Hartmann et al. 1996), wobei meist ausschlieBlich symptombezogene
Therapiemallnahmen zur Verfiigung stehen. So kdnnen sich bei einigen
Patientinnen nach der BET im Zusammenhang mit der adjuvanten
Bestrahlung ein Odem, Schmerzen, Fibrosen, Erythem, Teleangiektasien im

Bestrahlungsfeld und weitere NW entwickeln (Pavy et al. 1995).



In der Literatur gibt es Hinweise darauf, dass in ca. 30% der Fille
persistierende Alterationen auftreten (Moore et al. 1998). Diese Problematik
erschwert den Umgang der Patientin mit ihrer ohnehin belastenden
Krebserkrankung. Vom medizinischen Standpunkt aus ist im Hinblick auf
die Tumornachsorge insbesondere das Brustddem problematisch (diGennaro
et al. 1998). In einer patientenorientierte Studie ermittelten Mc Cormick et
al. (1989), dass selbst 2 Jahre (Median, Spanne 1-8 Jahre) nach
Therapieabschluf3 ca. 30% der behandelten Patientinnen ihre Brust aufgrund
eines Odems immer noch stindig wahrnehmen. Dieses Problem scheint von
vielen Arzten unterschiitzt zu werden. Auch in der Studie von Ray et al.
(1984) wurde dieser Aspekt nicht beriicksichtigt. Vielmehr befasste sich die
Arbeit mit objektiv greifbaren Kriterien. 13% betraf ein “Rippen‘‘schmerz,
dessen Ursache bisher nicht eindeutig geklart ist. Vermutlich handelt es sich
hierbei um eine postradiogene Knochenhautreizung der Rippen (Kurtz und
Miralbell 1992). Auch eine Osteoradionekrose bei Sauerstoffmangel,
bedingt durch radiogene Rarifizierung der Gefdsse, kommt ursichlich in
Frage (Marx et al. 1987 und 1990, Tibbles und Edelsberg 1996). Von
manchen Autoren wird der Schmerz auch als “Myositis“ bezeichnet (Ray et
al. 1984). In ca. 10 % der Fille ist die Lebensqualitit der Patientinnen
massiv eingeschrankt (McCormick et al. 1989). Fehlten bisher valide
Therapieverfahren, so scheint nach neueren Erkenntnissen eine Behandlung
mit hyperbarem Sauerstoff (HBO) eine Therapieoption zu sein (Carl und

Hartmann 1998 / Plafki et al. 1998 / di Gennaro et al. 1998).

1.2 Ziel der Arbeit

Es besteht grundsitzlich das Risiko, als Folge einer brusterhaltenden
Therapie (BET) radiogene Alterationen, insbesondere ein sog.
"posttherapeutisches Mammaddem", zu entwickeln. Die internationale
Datenlage ist ungewiss. Auf Grund der Tatsache, dass zukiinftig valide
Therapien verfiigbar sein konnten, erwidchst der klinische Bedarf, die
Inzidenz zu ermitteln. Als erster Schritt vor der Beleuchtung nationaler und
internationaler Kollektive in Form von groBeren Feldstudien soll prospektiv

beurteilt werden, in welchem Umfang die knappen internationalen Daten
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auch auf Patientinnen {iibertragen werden konnen, die in der Klinik fiir
Strahlentherapie der Heinrich—Heine—Universitdt Diisseldorf bestrahlt
wurden. Es soll dabei neben der Inzidenz auch das Ausmal

posttherapeutischer Alterationen erfasst werden.

2. PATIENTINNEN und METHODIK

2.1 Patientinnen

In einem prospektiv festgelegten Untersuchungszeitraum (Kapitel 2.4)
stellten sich insgesamt 115 Frauen (Altersspanne: 2676 Jahre, Median: 58
Jahre, Abb. 2.1) zur Nachkontrolle nach BET bei Brustkrebs vor. Bei allen
erfassten Patientinnen wurde nach brusterhaltender Operation und
Axillaclearing eine adjuvante Strahlentherapie (RT) durchgefiihrt. Bei
einigen Patientinnen wurden bis zu vier Untersuchungen im
Erfassungszeitraum dokumentiert, so dafl insgesamt 129 Untersuchungen
dokumentiert wurden. Jede Patientin wurde bei der Inzidenzermittlung nur
einmal beriicksichtigt. Mehrfachuntersuchungen wurden aber zur

Verlaufsbeobachtung herangezogen.
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Abbildung 2.1 Altersverteilung der 115 Patientinnen, die in der Zeit vom 1.

Juli bis 31. Dezember 1999 nach BET untersucht und in die Analyse

eingebracht wurden.



Zum Zeitpunkt der BET waren die Patientinnen im Median 1 Jahr jiinger

(Abb. 2.2).
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Abbildung 2.2 Patientenalter bei Therapiebeginn (d.h. Mammakarzinom-

Operation).

2.2. Stadienverteilung

Das Tumorstaging bei Therapiebeginn erfolgte nach der TNM-
Klassifikation der Union Internationale Contre le Cancer (UICC) aus dem
Jahre 1989 (Kapitel 8.2). Tabelle 2.1 gibt Aufschlu {ber die

Stadienverteilung bei Diagnose:

NO Stadium|N] Stadium|N?2 Stadium
TO 0 Ila IIIa

T 1 5 O I 3 ITa 1 IITa
T2 3 4 ITa 3 IIb IIIa

T3 1 Iib IIIa IIIa
T4 1 IIb I1Ib 1 I1Ib

Tabelle 2.1 Stadienverteilung bei 94 der 115 untersuchten Patientinnen bei

Diagnosestellung. Fiir 21 Patientinnen lagen keine Daten vor.




Nach dieser Einteilung in die TNM-Stadiengruppierung ergibt sich im
Uberblick folgende Einteilung der Patientinnen (Abb. 2.3).

n.b.

b
Ila
b

lla

Legende:

Stadium I 50 (43,5%)
Stadium Il a 37 (32,2%)
Stadium II b 4 (3,5%)
Stadium III a 1 (0.9%)
Stadium I[IIb 2 (1,7%)
Nicht einteilbar 21 (18,3%)

Abbildung 2.3 Stadiengruppierungen aller 115 untersuchten Patientinnen

2.3 Therapie

2.3.1 BET-OP

Bei allen Patientinnen der vorliegenden Untersuchung wurde eine
brusterhaltende = Therapie = durchgefiihrt, nachdem  klinisch  und
mammographisch der Verdacht auf ein Mammakarzinom gestellt worden
war. Wesen dieser Operationsform ist, dass die Brustdriise weitestgehend
erhalten bleibt. Bei grosseren Defekten wurde die Deckung mit einer
Lappenplastik vorgenommen. Zeitgleich wurde bei allen Patientinnen eine

Axilladissektion durchgefiihrt.



Die Tumoroperation lag zum Zeitpunkt dieser Nachuntersuchung im

Median 17 Monate zuriick (Spanne 4-136 Monate).

45

Patientinnenanzahl

Zeit in Jahren

Abbildung 2.4 Zeitspanne zwischen primdrer Tumortherapie (Operation)

und Zeitpunkt der vorliegenden Erhebung.

2.3.2 BET-Bestrahlung

Aufgrund des typischen Ausbreitungsmusters von Mammakarzinomen iiber
die Milchgidnge gehort die adjuvante Strahlentherapie (RT) obligat zur
brusterhaltenden Therapie (BET). In der Klinik und Poliklinik fiir
Strahlentherapie und radiologische Onkologie der Heinrich-Heine-
Universitit Diisseldorf wird die betroffene Brust standardméBig mit 50 Gy
Photonen bei 2 Gy ED in Tangententechnik bestrahlt. Die
Dosisinhomogenitét ist < 5%. Danach wird das Tumorbett mit einem Boost
aufgesittigt. Bei unilokuldrem Befall werden 5 x 2 Gy als Elektronenfeld
bestrahlt. Liegt ein multizentrisches Wachstum vor, werden weitere 6 Gy

Photonen in ein reduziertes Volumen ("verkiirzte Tangente") fraktioniert
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eingestrahlt. Die vorgegebene Strahlendosis wurde durchweg innerhalb von
6-8 Wochen appliziert (Median). Bei einigen Patientinnen musste wegen
akuter RT-NW eine Bestrahlungspause eingelegt werden. Im lidngsten Fall
betrug die Gesamtbehandlungszeit 3 Monate.

Die adjuvante RT begann innerhalb von 2 Monaten (Median Spanne 1-10
Monate) nach der Tumorerstdiagnose (Abb. 2.5). In den Féllen mit langerer
Zeitdauer wurde eine  postoperative  Chemotherapie vor die
Strahlenbehandlung geschaltet. Die Auswertung im Blick auf die
Chemotherapie ist fiir die vorliegende Untersuchung jedoch wegen der

Verschiedenheit der angewendeten Schemata nicht fassbar.
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Abbildung 2.5: Zeitspanne zwischen Tumorerstdiagnose und Strahlen-
therapiebeginn.

Die Zeitspanne zwischen Strahlentherapie wund der vorliegenden
Untersuchung betrug im Median 12 Monate (Spanne 3—135 Monate; Tab.
2.2).



Monate Pat.anzahl Monate Pat.anzahl

28
29
31
33
34
35
36
37
39
40
41
42
43
47
48
52
53
58
85
86
135

o0

— W W = A= RN DNWWOB W= ORADNDQ
—_ = = N W= = = N = = e W= N == N =N

Tabelle 2.2: Zeitspanne zwischen Beginn der RT und dieser Erhebung
In 35 (30,4%) der 115 Patientenfélle liegt das Ende der adjuvanten

Strahlentherapie weniger als 3 Monate zuriick, in 80 (69,6%) der

Patientenfille ldnger.

2.4 Untersuchungszeitraum

Der Untersuchungszeitraum wurde prospektiv festgelegt: Sdmtliche
Patientinnen, die in dem definierten Zeitraum von 6 Monaten (01.07.1999
bis 31.12.1999) in der Strahlenambulanz der Heinrich—-Heine—Universitit
zur Nachkontrolle (nach brusterhaltender Therapie) untersucht worden sind,
wurden erfasst. Hierzu wurde fiir jede Patientin ein Erfassungsbogen (vgl.
8.1) angelegt. So wurde eine systematische Erfassung der Nebenwirkungen

gewahrleistet.
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2.5 Einteilung der Nebenwirkungen

Zur Bestimmung der Nebenwirkungsrate wurde der Lent-Soma-Score (late
effect normal tissue) herangezogen. Dieser ist eigens von der EORTC late
effects working group fiir saimtliche Korperregionen entwickelt worden. Ziel
dieser Dokumentationsanleitung war eine Befundobjektivierung (Pavy et al.
1995). In den Tabellen werden den einzelnen Symptomen abgestufte
Zahlenwerte —in Abhingigkeit vom Schweregrad (Grad 1-1 Punkt bis Grad
4—4 Punkte)— zugeordnet. Fiir die vorliegende Untersuchung wurde die
Brusttabelle in einer gering modifizierten Form eingesetzt. Sie enthélt die
Entititen Schmerz, Mammaddem, Fibrose, Teleangiektasie, Erythem und
Ulzeration. Der Vollstindigkeit halber wurden auch die Entititen Kraft,
Sensibilitdt, Motorikparese und Lymphddem des Armes in den Fragebogen
aufgenommen, obgleich hier die Frage nach Strahlentherapie-
Nebenwirkungen (RT-NW) der Supraclavicularbestrahlung nicht gestellt
wird. Die so modifizierte Tabelle des angewendeten Lent—Soma—Scores ist
Bestandteil des Erfassungsbogens (vgl. 8.1).

In einem weiteren Schritt wurden die Patientinnen, die dieselbe RT-NW-
Entitdt ausgebildet haben in zwei Gruppen geteilt, in Abhidngigkeit von der
Zeitspanne seit Strahlentherapiebeginn. Dafiir wurde der Zeitpunkt der
ersten Nachuntersuchung (nach 3 Monaten) gewéhlt, zu dem die akute

Nebenwirkungsphase in der Regel abgeschlossen ist.

3. ERGEBNISSE

3.1 Patientinnen

In der Literatur wird eine gehdufte Mammakarzinominzidenz zwischen dem
45.und 70. Lebensjahr beschrieben (de Gruyter 1994). Die Patientinnen in
der vorliegenden Untersuchung waren im Median 57 Jahre alt (Spanne 23-
76, Abb. 2.2). Das Kollektiv entspricht somit im wesentlichen internatio-

nalen Vergleichskollektiven.
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Entitaten

0

3.2 Nebenwirkungsarten und ihre Ausprigung

Nebenwirkungen (NW) wurden nach zwei Kriterien untersucht. Zunichst
wurde analysiert, wieviel verschiedenen RT-NW-Entititen gleichzeitig
auftraten und welche Auspragungsintensitdt sie hatten. Nachfolgend wurde
untersucht welche Kombinationen von RT-NW bei den Patientinnen zu
finden waren.

Bei den 115 Patientinnen kamen in 20 Féllen (17,4%) keine RT-NW vor, in
23 Untersuchungen (20%) eine. 20 untersuchte Patientinnen (17,4%) hatten
2 verschiedene NW gleichzeitig ausgebildet. Am héufigsten (n=34) kamen 3
verschiedene NW vor (29,6%). Bei 15 Untersuchungen (13%) wurden 4
NW festgestellt, 5 bei 3 (2,6%) der 115 Patientinnen (Abb. 3.1 und 3.9.a).
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Abbildung 3.1: Inzidenz des gleichzeitigen Auftretens verschiedener

Nebenwirkungsarten (n=115 Patientinnen). Zusammenfassung s. Abb.3.9.a.
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Entitatenauspragungs-grad in Punkten

Insgesamt wurden in den 115 Untersuchungen 248 RT-NW festgestellt.
Quantitativ wurden sie nach dem Lent-Soma-Score mit insgesamt 480
Punkten bewertet. Dabei wurden in n=44 Untersuchungen 0 bis 2 Punkte
vergeben (Abb. 3.2.a und b), das entspricht 38,3% der 115 dokumentierten
Patientenfille. In weiteren 38,3% der Untersuchungen (n=44) wurde die
Quantitdt RT-NW mit 3-6 Punkten bewertet. 7-14 Punkte wurden in n=27
(23,4%) Nachuntersuchungen vergeben. Durchschnittlich entfielen somit 2

NW mit je 2 Punkten Wertigkeit auf jede der 115 Untersuchungen.
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Abbildung 3.2.a: Quantitative Bewertung der 9 RT-NW bei den 115

einzelnen Patientinnenuntersuchungen, angegeben in Punkten nach dem

modifizierten Lent-Soma-Score (Zusammenfassung sieche Abbildung 3.2.b)
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Patientinnenanzahl

0 2 4 6 8 10 12 14
Nebenwirkungsauspragung in Punkten

Abbildung 3.2.b: Vorkommen der RT-NW-Quantititen von allen 9

Nebenwirkungen bei dem untersuchten Kollektiv (zusammengefasste
Abbildung 3.2.a).
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Patientenanzahl

Die Inzidenz der einzelnen Nebenwirkungsentititen variiert sehr stark.
Mammaddeme und Schmerzen sind die hiufigsten Nebenwirkungen,
gefolgt von Erythemen, Fibrosen/Fettnekrosen und Teleangiektasien.
Lymphodeme, Sensibilititsstorungen, Ulzerationen und Motorikparesen

wurden jeweils in Einzelfdllen (< 5%) ausgepréigt (Abb.3.3).

1 2 3 4 5 6 7 8 9

Legende: Séule 1: Mammaddeminzidenz
Séule 2: Schmerzinzidenz
Séule 3: Erytheminzidenz
Séule 4: Fibrosen-/Fettnekroseninzidenz
Séule 5: Teleangiektasieinzidenz
Séule 6: Lymphddeminzidenz
Siule 7: Sensibilitétsstorungsinzidenz
Séule 8: Ulzerationeninzidenz

Séule 9: Motorikpareseninzidenz

Abbildung 3.3: Inzidenz der Nebenwirkungsarten
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Ein Mammaddem (MO) trat bei 68 der 115 Patientinnen (59,1%) infolge
der vorausgegangenen adjuvanten Strahlentherapie (RT) auf (Abb. 3.3).

Bei 35 der 115 Patientinnen liegt die RT (Ende) weniger als 91 Tage
zuriick. 28 (80%) davon entwickelten ein MO. Demgegeniiber stehen 80
Patientinnen, deren RT ldnger als drei Monate zuriickliegt. 50% davon
haben ein MO (Abb. 3.4.a).

Der Anteil der Patientinnen mit MO ist somit bei den Patientinnen, deren

RT weniger als 91 Tage zuriickliegt, signifikant (p<0,01) hoher.

40W
=
N 30!
(44}
o
£ 2
T
2 101
©
o R2
Mamméédem

kein Mammaodem

Legende:
R1: <3 Monate nach Strahlentherapie

R2: > 3 Monate nach Strahlentherapie

Abbildung 3.4.a: Mammaddeminzidenz bei den 115 untersuchten

Patientinnen, unterteilt nach Strahlentherapieende (</> 3 Monate)
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114 (23,8%) der insgesamt 480 ermittelten Punkte fiir alle Strahlentherapie-
Nebenwirkungen (RT-NW) entfielen nach dem Soma-Score-Grading auf die
Entitit Mammaddem (MO). Von den 68 Patientinnen mit MO hatten jeweils
30 ein MO I° bzw. MO I1°. 8 Patientinnen entfielen auf MO III° (Abb. 3.8).

Bei 10 der 30 Patientinnen mit MO I° liegt die Strahlentherapie (RT)
weniger als 91 Tage zuriick. Das ist auch bei 15 Patientinnen mit MO II°
und 3 Patientinnen mit III° der Fall (Abb. 3.4.b). Bei den restlichen

Patientinnen liegt die RT lénger als drei Monate zuriick.

Patientinnenanzahl

2

Mammaodemintensitat

Legende: R1: <3 Monate nach RT R2: >3 Monate nach RT

Abbildung 3.4.b: Hiufigkeit der verschiedenen MO-ausprigungsgrade

nach Lent-Soma, differenziert nach Strahlentherapieende (</> 3 Monate)

der betroffenen Patientinnen

35,7% (10 von 28) der Patientinnen, deren Strahlentherapie (RT) weniger
als 91 Tage zurilickliegt befinden sich in der Soma-Score-Gruppe I,
wohingegen sich 50% (20 von 40) der Patientinnen, deren RT ldnger
zuriickliegt, in dieser Gruppe befinden. Soma-Score-Gruppe II gehdren
53,6% bzw. 37,5% der Patientinnen an. Dem hochsten Soma-Score-Grad fiir
die Mammaddemintensitét sind prozentual aus beiden Gruppen je ungefahr

11,5% der Patientinnen zuzuordnen.
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Der Ausprigungsgrad nach dem Lent-Soma-Score ist fiir diese Gruppen

vergleichbar (p<0,24).

Die 40 Patientinnen mit chronischem MO waren zum Zeitpunkt der
Tumoroperation im Median 57 Jahre alt (Spanne 37-74). Die adjuvante RT
begann bei diesem Teilkollektiv im Median 1 Monat nach der Operation
und dauerte 2 Monate (Median, Spanne 1-4 Monate). Die 43 Patientinnen
verteilen sich anndhernd wie das Gesamtkollektiv auf alle Tumorstadien

(Abb. 2.3 und 3.4.c).

llb

nicht beurteilbar 5% '
0,
239, 44%

28%
lla

Abbildung 3.4.c: Verteilung der Tumorstadien bei den Patientinnen, bei

denen das posttherapeutische Mammaddem langer als 3 Monate persistiert.
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Schmerzen traten bei 66 der 115 Patientinnen (57,4%) auf (Abb. 3.3). Bei
insgesamt 35 der 115 Patientinnen liegt die Strahlentherapie (RT) weniger
als 91 Tage =zuriick. 27 (77%) davon klagen {iiber Schmerzen.
Demgegeniiber stehen 80 Patientinnen, bei denen die adjuvante RT langer
als 3 Monate (Median: 15,5) zuriickliegt. 39 (49%) Patientinnen davon
haben chronische Schmerzen (Abb.3.5.a).

Patientinnen, bei denen die RT weniger als 91 Tage zuriickliegt (35), haben

somit signifikant (p<0,01) hdufiger Schmerzen ausgepragt.

/

35-

451

40

30

25-

20+

15+

Patientinnenanzahl

10-

5| R2

Schmerzen
keine Schmerzen

Legende:
R1: <3 Monate nach Strahlentherapie
R2: > 3 Monate nach Strahlentherapie

Abbildung 3.5.a: Schmerzinzidenz bei den 115 untersuchten Patientinnen,

unterteilt nach Strahlentherapieende (</> 3 Monate).

131 (27,3%) der insgesamt 480 ermittelten Punkte fiir alle Nebenwirkungen
entfielen nach dem Soma-Score-Grading auf die Entitdt Schmerz. Dabei

waren 23 der insgesamt 66 Patientinnen mit Schmerzen I° zuzuordnen, 25

I1°, 13 I1I° und 5 IV° (Abb. 3.8).
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Bei 12 der 23 Patientinnen, deren Schmerzen I° zuzuordnen sind, liegt die
Strahlentherapie (RT) weniger als 91 Tage zuriick. Das ist auch bei 8
Patientinnen mit Schmerzgrad II, 5 Patientinnen mit I1I° und 2 Patientinnen
mit IV® der Fall (Abb. 3.5.b). Bei den restlichen Patientinnen liegt die RT

langer als 3 Monate zuriick.

18 / 

16-

14

12

Patientinnenanzahl

Schmerzintensitatsgrade

Legende:
R1: <3 Monate nach Strahlentherapie

R2: > 3 Monate nach Strahlentherapie

Abbildung 3.5.b: Hiufigkeit der verschiedenen Schmerzintensititsgrade

nach Lent — Soma, differenziert nach Patientinnen, deren RT </> 3 Monate

zuriickliegt.

44,4% (12 von 27) der Patientinnen, deren Strahlentherapie (RT) weniger
als 91 Tage zuriickliegt befinden sich in der Soma-Score-Gruppe I,
wohingegen sich nur 28,2 % (11 von 39) der Patientinnen, deren RT ldnger
zuriickliegt, in dieser Gruppe befinden. Die Schmerzintensitit der Gruppe <
3 Monate ist geringer als in der Gruppe > 3 Monate. Aufgrund kleiner

Zahlen lassen sich Signifikanzen nicht bestimmen.
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Bei 53 der 115 Patientinnen (46,1%) ist ein Erythem als Strahlentherapie-
Nebenwirkung (RT-NW) aufgetreten (Abb. 3.3). Bei insgesamt 35 der 115
Patientinnen liegt die adjuvante RT weniger als 91 Tage zuriick. 26 (74,3%)
von ihnen bildeten ein Erythem aus. Demgeniiber stehen 80 Patientinnen,
bei denen die adjuvante RT langer als 3 Monate zuriickliegt. 27 Patientinnen
davon haben ein Erythem, das entspricht 33,8% (Abb. 3.6.a).

Patientinnen, bei denen die RT weniger als 91 Tage zuriickliegt, haben
somit signifikant (p<0,001) hdufiger ein Erythem ausgeprigt als

Patientinnen, deren RT ldnger zuriickliegt .
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Legende:
R1: <3 Monate nach Strahlentherapie

R2: > 3 Monate nach Strahlentherapie

Abbildung 3.6.a: Haufigkeit der Erythemausprigung bei den 115

untersuchten  Patientinnen, unterteilt nach  Patientinnen, deren

Strahlentherapie </> 3 Monate zuriickliegt.

Erytheme hatten durchweg hohere Manifestationsgrade (II° und III°).
Lediglich 4 (7%) der betroffenen 53 Patientinnen bildeten Lent-Soma-
Score I° aus. 19 Patientinnen (36%) waren II° zuzuordnen. Bei den meisten
Patientinnen manifestierte sich das Erythem III° (30 Patientinnen bzw. 57%,

Abb. 3.8).
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26 der 53 Patientinnen mit Erythem befinden sich in den ersten 3 Monaten
nach der RT. Bei 2 von ihnen ist das ausgepragte Erythem I° zuzuordnen,
bei 5 Patientinnen II° und bei 19 Patientinnen III° (Abb. 3.6.b). Bei den

restlichen 27 Patientinnen liegt die RT langer als 3 Monate zurtick.
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Erythemintensitatsgrade

Legende:
R1: <3 Monate nach Strahlentherapie

R2: > 3 Monate nach Strahlentherapie

Abbildung 3.6.b: Haiufigkeit der verschiedenen Erythemintensitdtsgrade

nach Lent — Soma, differenziert nach Strahlentherapieende (</> 3 Monate)

der Patientinnen.

Lent-Soma-Score-Gruppe I sind aus beiden Patientinnengruppen jeweils
7,5% der betroffenen Patientinnen zuzuordnen. 19,3% (5/26) der Gruppe
RT < 3 Monate zeigten ein Erythem III°. Von den 27 Patientinnen, deren
RT lénger zuriickliegt, sind 51,9% (n=14) diesem Grad zuzuordnen. Ein
Erythem III° zeigen 73% der Patientinnen, deren RT < 3 Monate
zuriickliegt. Demgegeniiber stehen lediglich 40,7% der Patientinnen aus der
zweiten Gruppe.

Die Erythemintensitét I1I° nach dem Lent-Soma-Score ist bei Patientinnen,

deren RT weniger als 91 Tage zuriickliegt, signifikant (p<0,025) hiufiger.
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Fibrosen und Fettnekrosen wurden bei 35 der 115 Patientinnen (30,4%)
als Therapienebenwirkung diagnostiziert (Abb. 3.3).

Bei insgesamt 35 der 115 Patientinnen liegt die Strahlentherapie (RT)
weniger als 91 Tage zuriick. 12 (34%) davon entwickelten Fibrosen.
Demgegeniiber stehen insgesamt 80 Patientinnen, deren RT lidnger als drei
Monate zuriickliegt. 23 davon (29%) bildeten Fibrosen aus (Abb. 3.7.a).

Die Inzidenz der Fibrosen wund Fettnekrosen ist bei beiden

Patientinnengruppen gleich (p<0,7).
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R2: > 3 Monate nach Strahlentherapie

Abbildung 3.7.a: Fibroseninzidenz bei den 115 untersuchten Patientinnen,

differenziert nach Strahlentherapieende (</> 3 Monate)
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Die Inzidenz von Fibrosen und Fettnekrosen sinkt mit zunehmenden Lent-
Soma-Score Grad. Von 35 betroffenen Patientinnen pragten 20 I°, 8 II° und
7 1II° aus (Abb. 3.8).

12 der 35 Patientinnen mit Fibrosen/Fettnekrosen befinden sich in den
ersten 3 Monaten nach der Strahlentherapie (RT). Bei 9 von ihnen sind die
ausgepragte Fibrosen/Fettnekrosen I° zuzuordnen, bei 2 Patientinnen I1° und
bei 1 Patientin III° (Abb. 3.7.b). Bei den restlichen 23 Patientinnen liegt die

RT ldnger als 3 Monate zurtick.
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R1: <3 Monate nach Strahlentherapie
R2: > 3 Monate nach Strahlentherapie

Abbildung 3.7.b: Haiufigkeit der verschiedenen Intensititsgrade von
Fibrosen und Fettnekrosen nach Lent — Soma, differenziert nach

Strahlentherapieende ( </> 3 Monate).
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75% (n=9) von den 12 Patientinnen, deren Strahlentherapie (RT) weniger
als 91 Tage zuriickliegt, sind fiir Fibrosen und Fettnekrosen nach dem Lent-
Soma-Score 1° zuzuordnen, 16,7% (n=2) II° und 8,3% (n=1) III°. Von den
23 Patientinnen, deren RT langer zuriickliegt, zeigen 47,8% (n=11) I° und
jeweils 26,1% (n=6) 11° bzw. I1I° (Abb. 3.7.c).
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Legende:
R1: <3 Monate nach Strahlentherapie
R2: > 3 Monate nach Strahlentherapie

Abbildung 3.7.c: Inzidenz der verschiedenen Fibrosegrade nach Lent —

Soma-Score, differenziert nach Strahlentherapieende (</> 3 Monate).

Der Fibroseauspragungsgrad ist somit in der Patientinnengruppe <3 Monate

geringer als in der Gruppe > 3 Monate. Auf Grund kleiner Zahlen sind

Signifikanzen nicht bestimmbar.
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Teleangiektasien kamen mit einer Inzidenz von 11,3% (13/115, Abb. 3.3)
vor. Hierbei prigten 6 Patientinnen Lent-Soma-Score II° aus und 7 III°
(Abb. 3.8). Alle 13 Patientinnen befinden sich in einer Zeitspanne von 11
bis 134 Monaten nach der Strahlentherapie (RT), wobei der Median bei 30,5
Monaten liegt, so dass Teleangiektasien signifikant (p<0,025) als spite RT-

NW einzustufen sind.

Ein Lymphdédemen des Armes bildeten 5 der 115 Patientinnen (4,3%) aus
(Abb. 3.3). Lent-Soma-Score I° und II° sind je zwei der Félle zuzuordnen,
IV® ein Patientinnenfall (Abb. 3.8). Im Median lag bei den betroffenen

Patientinnen der Strahlentherapiebeginn 5 Monate zurtick.

Sensibilititsstorungen traten mit einer Haufigkeit von 3,5% (4 von 115
Patientinnen, Abb. 3.3) auf. Hierbei ist dem Lent-Soma-Score I° und III° je
ein Patientinnenfall zuzuordnen, dem Grad II zwei Fille (Abb. 3.8). Bei
einer der Patientinnen sind noch nicht 3 Monate seit Beginn der RT
vergangen, die anderen Patientinnen befinden sich in einer Spanne von 11

bis 41 Monaten nach Strahlentherapiebeginn.

3 der 115 Patientinnen (2,6%, Abb. 3.3) bildeten Ulzerationen aus. Zwei
Patientinnenfille sind im Lent-Soma-Score (Abb. 3.8) III° zuzuordnen, ein

einziger Grad I.
Eine Motorikparese zeigte sich bei 1 Patientin (0,9%, Abb. 3.3) in der

schwichsten Auspragung (Abb. 3.8), I°, des Lent-Soma-Scores
(gelegentliche Motorikparese).
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Abbildung 3.8: Inzidenz der Strahlentherapie-Nebenwirkungen insgesamt,

differenziert nach den Lent-Soma-Score Auspragungsgraden I bis IV
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Im zweiten Schritt wird nun untersucht, in welchen Kombinationen die

verschiedenen Strahlentherapie-Nebenwirkungsarten vorkommen.

Bei den 115 Patientinnen kamen in 20 Fillen (17,4%) keine
Strahlentherapie-Nebenwirkungen (RT-NW) vor, in 23 Untersuchungen
(20%) eine. 20 untersuchte Patientinnen (17,4%) hatten zwei verschiedene
Nebenwirkungen (NW) gleichzeitig ausgebildet. Am hédufigsten (n=34)
kamen drei verschiedene NW vor (29,6%). Bei 15 Untersuchungen (13%)
wurden vier NW festgestellt, fiinf bei 3 (2,6%) der 115 Patientinnen (Abb.
3.1 und 3.9).

Patientinnenanzahl

0 1 2 3 4 5
Nebenwirkungsanzahl

Abbildung 3.9: Inzidenz des gleichzeitigen Auftretens verschiedener

Nebenwirkungsarten (zusammengefasste Abbildung 3.1)
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23 der 115 untersuchten Patientinnen sind jeweils von einer alleinigen

Nebenwirkung betroffen, deren Qualitdt in Abbildung 3.10 aufgefiihrt ist.

Patientinnenanzahl

1 2 3 4 5

Schmerze Mammaddem Fibrose  Telangiektasie Erythem

Abbildung 3.10: Nebenwirkungsinzidenz bei Ausprigung einer einzigen

Entitét

Am héufigsten tritt in dieser Patientinnengruppe die singuldre Entitét
Schmerz auf (39%, Abb. 3.11), gefolgt von alleinigen Fibrosen (22%),
Mammaddem (17%), Telangiektasien (13%) und Erythem (9%).

Patientinnen mit zwei verschiedenen NW-Entitdten sind bereits zu 65% (13
von 20) von einem Mammaddem betroffen, solche mit 3 zu 97% (33 von
34). Bei einer hoheren Anzahl von NW-Entitdten pridgen alle Patientinnen
ein Mammaddem aus (Abb. 3.11). Die Héufigkeit des Auftretens eines
Mammaddems nimmt durch die beschriebenen Gruppen hinweg

logarithmisch zu.
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Ahnliches gilt fiir die zweithdufigste Entitét, Schmerz, die ab 3 und mehr
NW signifikant (p<0,001) gehduft vorkommt.

Die Auspriagung der dritthdufigsten Entitdt, dem Erythem, steigt mit
zunehmender NW - Anzahl auf 100% an.

Darauf folgen Fibrosen, signifikant gehauft ab 4 verschiedenen NW.
Telangiektasien, Ulzerationen und Sensibilititsstorungen treten zu selten flir

eine abzulesende GesetzmaBigkeit auf.
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Nebenwirkungsanzahl 0 1 2 3 4 5
—o— proz. MO-Inzidenz 17 65 97 100 100
—— proz. Schmerzinzidenz 39 45 91 87 100
proz. Fibroseinzidenz 22 25 29 87 100
proz.Erytheminzidenz 9 45 74 100 67

Abbildung 3.11: Prozentuale Inzidenz von NW-Entititen, unterteilt nach

Patientengruppen, die durch die Anzahl der ausgepriagten NW definiert sind.
Anmerkung: Die Daten iiber Patientinnen mit 5 verschiedenen RT-NW sind
aufgrund der geringen Fallzahl nur bedingt aussagekréftig und lediglich der
Vollstiandigkeit halber aufgefiihrt.
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4. DISKUSSION

4.1 Thema

Eine brusterhaltende Therapie (BET) bei Mammakarzinom ist fiir
Patientinnen potentiell schonender als eine Ablatio. Nebenwirkungen (NW)
konnen dabei einen negativen Einfluss auf den therapeutischen Gewinn
nehmen. Es ist bekannt, dass die adjuvante Strahlentherapie (RT) bei
Brustkrebs frithe (z.B. Erythem) und spite NW (z.B. Brustodem,
Schmerzen, Fibrosen und Telangiektasien) haben kann (Whelan et al. 1999).
Allerdings werden Brustschmerzen und Hautirritationen auch bei
Patientinnen beobachtet, die eine Mastektomie ohne adjuvante RT erhalten
haben. Eine vergleichende Untersuchung von Whelan et al. (1999) kam zu
dem Ergebnis, dass die Lebensqualitit von Patientinnen mit einer
adjuvanten RT wihrend der Behandlung stirker beeintrichtigt wird. Diese
Unterschiede gleichen sich aber mit der Zeit wieder an. So klagten 6 Monate
nach der RT 33% der bestrahlten Patientinnen iiber Schmerzen in der Brust.
Ihnen standen lediglich 20% der Kontrollgruppenpatientinnen gegeniiber,
die unter Brustschmerzen litten. Nach 24 Monaten klagten aus beiden
Gruppen 15% der Patientinnen iiber Schmerzen. Signifikante Unterschiede
zwischen den beiden Patientinnengruppen konnten kurzfristig in den
Bereichen  “Korperliche  Symptome,  Unannehmlichkeiten  und
“Ermiidbarkeit* aufgezeigt werden, wohingegen das emotionale und soziale
Wohlbefinden durch die RT nicht beeintrachtigt war. Langfristig wurden
keine Unterschiede in der Lebensqualitit festgestellt. Auch das kosmetische
Ergebnis wird von Spéteffekten der RT nicht beeintrdchtigt. Zudem darf
nicht unbeachtet bleiben, dass durch eine RT die lokale Rezidivquote
signifikant gesenkt wird und die Uberlebensrate somit der nach einer

radikalen Mastektomie {iberlegen ist .
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4.2 Methoden

Nach Beck-Bornholdt und Dubben (1998) erfordern retrospektive klinische
Studien vom wissenschaftlichen Standpunkt aus eine Wiederholung, da sie
oft durch das gehédufte Auftreten seltener Ereignisse (z.B. seltene
Krankheiten oder NW) initiiert werden. Um dem Bias des Zeitfenstereffekts
entgegenzuwirken, wurde der Untersuchungszeitraum vor Beginn der
Erfassung genau definiert (vgl. 2.4). Alle Patientinnen, die sich in dem
Untersuchungszeitraum zur Nachkontrolle nach BET vorstellten, wurden
erfasst (vgl. 2.1), um eine Patientinnenselektion zu vermeiden. Auf diese
Weise ist ein repriasentativer Querschnitt der Daten sichergestellt.

Bei den Nachuntersuchungen wurde die Klassifikation nach dem Lent-
Soma-Score vorgenommen, der eine Befundobjektivierung ermoglicht
(Pavy et al. 1995). Hierdurch kann eine subjektive Beurteilung des
Untersuchers weitgehend reduziert werden. Bei Zuordnungsproblemen
wurde die jeweilige Patientin einem weiteren Arzt vorgestellt und eine
gemeinsame Entscheidung getroffen. Analog zu den Daten von Joiner
(1984) ist dieses Vorgehen statthaft und reproduzierbar. Joiner hat in einem
vergleichbaren System belegt, dass der untersucherbedingte Bias
weitgehend ausgeschlossen ist.

In den vorliegenden Ausfiithrungen wurde bei der Angabe von Daten auf den
Medianwert zurlickgegriffen. Dieser ist aussagekréftiger als der Mittelwert,
da er von extremen Ergebnissen weitgehend unbeeinflusst bleibt (Beck-

Bornholdt und Dubben 1998).
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4.3 Ergebnisse

Die Altersverteilung der Patientinnen (vgl. 2.1) entspricht der eines
normalverteilten Kollektivs mit Mammakarzinomerkrankung (de Gruyter
1994).

Bei 30,4% der 115 Patientinnenfille liegt die Strahlentherapie (RT) weniger
als 91 Tage und bei 69,6% langer als 3 Monate zuriick (vgl. 2.3.2). Da die
verschiedenen Nebenwirkungen (NW) in beiden Gruppen vorkommen, ist
die strenge Einteilung in frithe und spate RT-NW nicht iiberzeugend. Es ist
jedoch derzeit gingig und anerkannt (Strahlenschutzkommission 1998).
Daher wird die vorgegebene Einteilung <3 Monate und >3 Monate in die

Betrachtung einbezogen.

Insgesamt ist bei 68 (59,1%) der 115 Patientinnen ein Mammaddem (MO)
aufgetreten (Abb. 3.3). Es ist somit die hidufigste Nebenwirkung. Das
bestdtigt, dass die reale Mammaddeminzidenz unterschitzt wird (Ray et al.
1984). Ursache kann die nicht zwingend klinische Bedeutung des
Mammaddems sein (Mc Cormick et al., 1989). Im Falle eines
therapiepflichtigen Mammaddems wurde eine Lymphdrainage (LD) als
einfachste therapeutische Massnahme empfohlen (vgl. 4.4).

Betrachtet man den Ausprigungsgrad (nach Lent-Soma-Score) des
Mammaoddems, wurde ein mit Fung et al. (1997) vergleichbarer Wert
ermittelt. Von den insgesamt 480 verteilten Punkten (Abb. 3.2.b) zur
Beurteilung der Nebenwirkungswertigkeit entfielen 114 auf das
Mammaddem. Das entspricht ca. 24% aller verteilten Punkte (Fung: 28%).
Patientinnen, deren RT-Ende weniger als 91 Tage zuriickliegt, sind
signifikant (p<0,01) hdufiger von einem Mammaddem betroffen (80%
gegeniiber 50%, Abb. 3.4.a). Der Manifestationsgrad ist tendenziell hoher
(Abb. 3.4.c). Dem hochsten MO-Ausprigungsgrad (nach Lent-Soma-Score)
sind in beiden Gruppen ca. 11% der Patientinnen zuzuordnen.

Wihrend auch die hohergradigen Mammaddeme innerhalb von 3 Monaten
fast komplett spontan ausheilen konnen (Abb. 3.4.a), haben persistierende
MO eine andere Dynamik. Bei x % findet sich ein Ubergang in chronische

Formen (Welslau et al.1998). Hier wird ein progredienter Verlauf gesehen,
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so dass bei den beobachteten 11% der Patientinnen mit hdchstgradigen
Mammaddemen eine spontane Besserung nicht zu erwarten ist.

Aus den vorliegenden Daten lassen sich vermutete Zusammenhénge
zwischen Patientinnenalter zum OP-Zeitpunkt, Zeitspanne zwischen
Operation und Strahlentherapiebeginn, Strahlentherapiedauer und Risiko,
ein chronisches Mammaddem zu entwickeln, nicht belegen, da die beiden
Kollektive in diesen Kennzeichen nahezu identisch sind. Auch das
Tumorstadium scheint ohne Einflu auf das chronische Mammaddem zu
sein. Dies zeigt sich in Abbildung 3.4.c, die die prozentuale

Stadienverteilung des Kollektivs mit chronischem Mammaddem darstellt.

Die Schmerzinzidenz betrug 57,4% (66 von 115 Patientinnen, Abb. 3.3) und
betraf damit mehr als jede zweite Patientin. Sie ist die zweithdufigste
Strahlentherapie-Nebenwirkung. Patientinnen, deren Strahlentherapieende
(RT-Ende) weniger als 91 Tage zuriickliegt, sind signifikant (p<0,01)
hiufiger von Schmerzen betroffen (77% gegentiber 48,8%, Abb. 3.5.a).

Bei Untersuchung des Ausprdgungsgrades nach dem Lent-Soma-Score
entfielen insgesamt 131 von 480 Punkten (27,3%) auf die Entitdt Schmerz.
Dieser Wert ist hoher als beim Mammaddem. Patientinnen, bei denen das
RT-Ende < drei Monate zuriickliegt, sind zwar hdufiger von Schmerzen
betroffen, haben aber durchweg geringere Schmerzintensititen. Dies weist
darauf hin, dass es zwei unterschiedliche Schmerzarten zu geben scheint.
Der “frithe Schmerz betrifft zwar viele Patientinnen, bildet sich aber
regelhaft spontan zuriick. Der zweite “spite” Schmerz hingegen betrifft
weniger Patientinnen, nimmt aber im Laufe der Zeit zu. Das kann dadurch
bedingt sein, dass die Strahlenreaktion nach Applikation einer bestimmten
Energiedosis eigengesetzlich und unbeeinflussbar bis zu einem bestimmten

Endpunkt ablduft (Hartmann et al. 1996).

Bei nahezu jeder zweiten Patientin (53 von 115) tritt ein Erythem als
Strahlentherapie-Nebenwirkung (RT-NW) auf (vgl. 3.2). In 93% der Fille
ist stindig die Teilbrust oder die gesamte Brust betroffen, eine geringe
Auspragung (Grad 1) ist sehr selten (Abb. 3.5.b). Die Hélfte der betroffenen

Patientinnen (26) befindet sich in einem Zeitraum von 91 Tagen nach
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Strahlentherapieende. Sie sind signifikant (p>0,001) hédufiger von dieser
NW betroffen als Patientinnen im Zeitfenster > 3 Monate (74% gegeniiber
33,8%, Abb. 3.6.a). Auch der Ausprigungsgrad III (nach Lent-Soma-Score)
kommt bei ihnen signifikant (p<0,025) gehéuft vor (73% gegeniiber 40,7%,
Abb. 3.6.c). Diese RT-NW tritt somit frith und stark ausgeprégt auf, zeigt
aber eine Abnahme iiber einen ldngeren Zeitraum. Dieses FErgebnis
entspricht den Literaturangaben, in denen das Erythem als friihzeitiger

Nebeneffekt der RT beschrieben wird (Whelan et al. 1999).

Fibrosen und Fettgewebsnekrosen gehoren von ihrem Wesen grundsitzlich
in die Gruppe der spiaten  Nebenwirkungen.  Besonderes
Unterscheidungskriterium ist die Féhigkeit zur spontanen Remission. Dies
ist bei der Entitdt nicht zu erwarten. Ungeachtet dessen ist es fiir das
Verstindnis der pathophysiologischen Abldufe unerlédsslich, die Gruppe
zunéchst in frithe und spéte Betrachtungsfenster einzuteilen. Es fillt auf,
dass es bei der differenzierten Betrachtung keine Unterschiede beziiglich der
Inzidenz gibt. Etwa 1/3 der bestrahlten Patientinnen (Abb. 3.3) lebt mit dem
Risiko, eine Fibrose zu entwickeln. Offenbar sind frith beobachtete Fille am
haufigsten 1° zuzuordnen. Spiter kommt es zu einer Rechtsverschiebung.
Diese Beobachtung legt die Vermutung nahe, dass sich Fibrosen
fortentwickeln (Whelan et al. 1999).

Insgesamt ist bei 20% aller betroffenen 35 Frauen eine ausgeprigte
Verhirtung, Einziehung (Grad III des Lent-Soma-Scores) feststellbar, bei
den iibrigen 80% ist eine kaum palpable (Grad I) bzw. palpable (Grad II)
Verhértung vorhanden. Kurtz zeigte 1992, dass regelméBig ein unakzeptabel
hoher Fibrosegrad resultieren wiirde, wenn mehr als 45-50 Gray in 23 bis 28
Fraktionen iiber 4,5-5,5 Wochen appliziert wiirden oder wenn tiglich eine
bedeutend hohere Dosis als 2 Gray appliziert wiirde. Obwohl diese
Parameter bei der Bestrahlung eingehalten werden und sdmtliche im
Kollektiv erfasste Patientinnen nach dem von ihm beschriebenen Standard
bestrahlt worden sind, ist diess NW in der vorliegenden Erhebung
entstanden. Dies relativiert seine Ausfiihrungen (Kurtz 1992). Umgekehrt
zeigt die relativ niedrige Rate an Fibrosen, dass die brusterhaltende Therapie

mit einer vertretbaren Nebenwirkungsrate einhergeht.
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Die Teleangiektasie trat bei 11,3% (13 von 115) der Patientinnen auf. Diese
befanden sich im Median 30,4 Monate nach der RT (Spanne 11-134), so
dass sich die Telangiektasie signifikant (p<0,025) als sehr spidte RT-NW
manifestiert (vgl. 3.2). Das Ergebnis entspricht den Literaturangaben (Kurtz
1992). Aufgrund der relativ geringen Patientinnenzahl, die diese NW
ausgebildet hat, ist hieriiber aber keine definitive Aussage zu machen. In der
Literatur wird beschrieben, dass Teleangiektasien durch Elektronenstrahl—
Boost-Dosen von mehr als 10 bis 15 Gray in einem signifikanten
Prozentsatz von Fillen auftreten und iiber 5-10 Jahre fortschreiten kdnnen
(Kurtz 1992). Weiterhin wird beschrieben, dass dies nicht zu erwarten ist,
wenn die genannten Boost-Dosen nicht iiberschritten werden. Trotz
Einhaltung dieser Vorgabe treten Teleangiektasien mit einer Inzidenz von
11,3% auf. Dies konnte bedeuten, dass bei 10 Gy e-Boost eine steile Dosis-

Wirkungs-Beziehung besteht.

In Abbildung 3.1 und 3.9. ist dargestellt, wie sich die unterschiedlichen NW
bei den 115 Untersuchungen auf die Patientinnen verteilt haben. Demnach
haben 33% der Patientinnen jeweils drei verschiedene Nebenwirkungen
ausgebildet und 17% jeweils keine, eine, zwei bzw. vier. Hiermit wird
allerdings nur eine Aussage iiber das gleichzeitige Auftreten verschiedener
Nebenwirkungsentitdten gemacht, nicht liber deren Intensitit, auf die in der
Abbildung 3.2.a und b eingegangen wird.

35 der 115 Patientinnen haben keine oder lediglich sehr geringe
Strahlentherapie-Nebenwirkungen (RT-NW), da 1 Punkt nach dem Soma-
Score-Grading zum Beispiel bei der Entitdt Schmerz einer gelegentlichen,
minimalen Uberempfindlichkeit entspricht. Folglich sind 30% der
bestrahlten Patientinnen durch die RT-NW nicht in ihrer Lebensqualitét
beeintrachtigt. Weitere 51% (n=59) der Patientinnen haben zwar messbare
NW , fiir die aber keine Therapienotwendigkeit besteht. Nach Carl (pers.
Komm. 2000) ist davon auszugehen, dass ab drei Entititen mit einer
Wertigkeit (Lent-Soma-Score) von mind. acht Punkten bzw. bei mind. drei

Punkten Wertigkeit der Entitdt Schmerz ein weiterer Therapiebedarf besteht.
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4.4 Ausblick

Die vorliegende Arbeit setzt sich mit Nebenwirkungen nach
brusterhaltender Therapie beim Mammakarzinom auseinander. Obwohl die
Kombination von limitierter Operation und Bestrahlung heutzutage eine
Standardbehandlung ist, sind die Daten zu Nebenwirkungen knapp.
Wegweisend ist die Arbeit von Moore (1998), der bei 30% der Patientinnen
feststellt, dass “ sie ihre Brust stindig spiiren”. 10% sind derart
beeintrachtigt, dass sie die tdglichen Aktivititen nicht ausiiben konnen.
Diese Angaben erscheinen als sehr hoch, so dass iiberpriift werden sollte,
inwieweit diese Daten auf das Kollektiv der Universititsstrahlenklinik
Diisseldorf iibertragbar sind.

Wenngleich die Erfassung nur iiber ein halbes Jahr lief, so ergeben sich
vergleichbare  Daten.  Zeitgleich wurde daran gearbeitet, ein
Therapiekonzept zu entwickeln. Vorldufige Daten sind vielversprechend
und Bestandteil gesonderter Betrachtungen. In Kiirze sollen hier die
verfligbaren Therapiemdglichkeiten dargestellt werden.

Bei 18 Patientinnen wurde eine Lymphdrainage zur Nebenwirkungstherapie
durchgefiihrt, wenn das Mammaddem mindestens als II-gradig eingestuft
wurde (s.Anhang 8.3). Lediglich 4 Patientinnen profitierten. Gleichzeitig
gaben 4 Patientinnen eine Verschlechterung an, so dass die Einschétzung
indifferent bleibt. Da das therapeutische Vorgehen erheblich variiert haben
konnte, ist eine Wertung nicht moglich.

Ein derzeit neuer Ansatz ist die Behandlung mit hyperbarem Sauerstoff
(Beschreibung der Methode s. Anhang 8.4). Carl und Hartmann (1998, Carl
et al. 2000) konnten zeigen, dass die Methode ein hohes therapeutisches
Potential zu haben scheint.

Zusammenfassend wird festgestellt, dass mit der Betrachtung, Erfassung
und Behandlung von Strahlentherapie — Nebenwirkungen ein neues und
wichtiges Feld eroffnet wird, von dem die Patienten schon kurzfristig
profitieren werden. Gleichzeitig wird so die Akzeptanz fiir die

Radioonkologie bei den Kritikern der Strahlentherapie erhoht.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Einleitung — Die brusterhaltende Therapie (BET) ist ein anerkanntes
Therapieschema zur Behandlung von Mammakarzinomen. Die adjuvante
Strahlentherapie kann Nebenwirkungen auslésen, die bei den meisten
Patientinnen nach Bestrahlungsende spontan abklingen. In einigen Fillen
persistieren die Alterationen. Insbesondere das Mammaddem ist im
Hinblick auf die Tumornachsorge problematisch. Die internationale
Datenlage ist ungewiss. Da zukiinftig valide Therapien verfiigbar sein
konnten, erwichst die Notwendigkeit der klinischen Inzidenzermittlung.
Eine patientenorientierte Studie von McCormick et al. (1989, IJROBP: 17,
1299) ergab, dass selbst 2 Jahre nach Therpieabschluss ein Drittel der
Patientinnen ihre behandelte Brust aufgrund eines chronischen
Mammaddems stindig wahrnehmen. Ungefdhr 10 % der Frauen sind mit
dem Behandlungsergebnis unzufrieden, da sie sich massiv beeintrichtigt
sehen. Ziel der Arbeit ist es, prospektiv zu ermitteln, wie hoch dieser
Prozentsatz in der Strahlentherapie der Heinrich-Heine-Universitét

Diisseldorf ist.

Methodik — Von 7/99 bis 12/99 wurden tiber den definierten Zeitraum von 6
Monaten alle Patientinnen erfasst, die in der Strahlenambulanz der
Heinrich-Heine-Universitdt Diisseldorf zur Nachkontrolle untersucht
worden sind. Der Strahlentherapiebeginn der 115 untersuchten Frauen liegt
im Bereich von 4/87 bis 10/99. Therapiefolgen werden nach dem Lent-
Soma-Score (Pavy et al., RadiotherOncol 1995: 35, 34) eingeteilt.

Ergebnisse — 35 der 115 Patientinnen waren ganz oder nahezu frei von
Radiotherapie-Nebenwirkungen (RT-NW).

Haufigste RT-NW ist das Mammaddem. Es persistiert in ca. 11% der Fille.
Es scheint einen hiufig auftretenden “friithen® Schmerz mit spontaner
Remission und einen vereinzelt auftretenden ‘“spdaten” Schmerz mit
progredientem Verlauf zu geben. Erytheme treten frithzeitig stark
ausgepragt auf und haben eine Remissionstendenz. Fibrosen manifestieren

sich ebenfalls friihzeitig, verlaufen jedoch progredient. Mit einer
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signifikanten Ausprigung von Teleangiektasien mull bereits bei 10 Gray
Elektronenstrahl-Boost-Dosen gerechnet werden.

Im Median besteht bei 4 Entititen (Spanne 3-5) mit 10 Lent-Soma-Score-
Punkten (Median, Spanne 8-14) eine weitere Behandlungsbediirftigkeit.
Konventionelle Therapieansidtze bewirkten bei 12 der 115 Patientinnen

(10,4%) keine Situationsverbesserung.

Schlussfolgerungen — In einem gewissen Prozentsatz persistieren

Nebenwirkungen nach einer BET. Mit konventionellen
Behandlungsmethoden kann bei einem Teil der Patientinnen keine
dauerhafte Besserung erzielt werden. Wie prospektiv ermittelt werden
konnte, Dbetrdgt dieser Prozentsatz an der Klinik und Poliklinik fiir
Strahlentherapie und radiologische Onkologie der Heinrich-Heine-
Universitdt Diisseldorf 10,4%. Dieser Wert entspricht international

publizierten Vergleichsdaten (McCormick et al. 1989).

39



6.LITERATUR

Almeling M., Welslau ~ W.: Hyperbare Sauerstofftherapie,
Qualitédtsstandards. Archimedes (1996): 26 — 28

Almeling M., Welslau W. (Hrsg.), (1996): Grundlagen der hyperbaren
Sauerstofftherapie, Archimedes Verlags-GmbH,
ISBN 3-9804778-7-8

Ang K K., Price R.E., Stephens L.C., Jiang G.L., Feng Y., Schultheiss T.E.,
Peters L.J.: The tolerance of primate spinal cord to reirradiation. Int. J.

Radiat. Biol. Phys. 25 (1993); 459-464.

Arcangeli G., Friedmann M., Paoulzi R.: A quantitative study of the late
radiation effects in normal skin and subcutaneous tissues in humans

begins. Br. J. Radiol. 47 (1974); 44-50

Baessler R., (1983): Anatomische Grundlagen des Mammakarzinoms. In:
Feiereis H., Grewe H.E., Johannigmann J. et al. (Hrsg) Brustkrebs der
Frau. Marseille, Miinchen, S.32

Bartelink H., Van Dam F., Van Dongen J.: Psychological effects of
breast conserving therapy in comparison with radical mastectomy.

Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys. 11 (1995):381-385

Beck-Bornholdt H.-P., Dubben H.-H., (1998): Der Hund, der Eier legt
— Erkennen von Fehlinformationen durch Querdenken. rororo,

science Sachbuch 60359 (ISBN 3-499-60359-4): 43-44

Boerema I., Meijne N.G., Brummelkamp W.K.: Life without blood,
arch.chir.neerl.11 (1959): 70-83

Boerema [: HBO — Therapie — Systeme fiir die hyperbare Oxygenation,

Maier und Roider, Innovative Medizinalternative Prophylaxe,

40



Alteglofsheim, 1993

Biirger A., Carl U.M., Glag M.: HBO in der Behandlung radiogener
Spatfolgen. Caisson 14 (1999): 16 (A)

Buslan M., Hoffmann G.: Die hyperbare Oxygenation (HBO) eine
adjuvate Therapie akuter und chronischer Wundheilungsstdrungen,

Derm. Mschr., 179. (1993), S. 39-54

Carl U.M., Glag M., Hartmann K.A., Schmitt G.: Brusterhaltende Therapie
(BET) beim Mammakarzinom. Wert der hyperbaren Oxygenierung
(HBO) beim symptomat. Mammaddem. Caisson 14 (1999): 16 (A)

Carl UM., Glag M., Hartmann K.A., Schmitt G.: HBO beim
»symptomatischen Mammaddem* nach brusterhaltender Therapie

(BET). Strahlenth. Onkol. 175 (1999): Sondernr. 1, NK-P5 (A).

Carl U.M., Hartmann K.A., Feldmeier J.J., Schmitt G.: Hyperbaric oxygen
therapy (HOT) for late sequelae in woman receiving radiation after
breast conserving surgery. Int. J. Rad. Oncol. Biol. Phys. (2001), 49:
1029-1031 (OA).

Carl U.M., Glag M., Hartmann K.A., Schmitt G.: ,,Symptomatischen
Mammaddem* nach brusterhaltender Therapie wegen
Mammakarzinom und die Bedeutung der Therapicoption mit HBO.

Caisson 15 (2000): 21 (A)

Carl U.M., Hartmann K.A., (1998): Hyperbaric oxygen treatment for
symptomatic breast edema after radiation therapy. UnderseaHyperMed

25 (4): 233 — 234

Carl U.M., Sarbia M., Hartmann K.A.: Subcutaneus Calcification after
Radiation Therapy. Europ. J. Unterwater Hyperbaric Med. Vol. 1, No.
3 (2000); pp 26-29

41



Christen, H.R.:Chemie, Diesterweg /Salle * Sauerldnder (1984)

Doll C., Durand R., Grulkey w. et al.: Functional Assessment of cutaneous

microvasculature after radiation. Radiother. Oncol. 51 (1999):67-70

Douglas B.G., Fowler J.F.: The effect of multiple small doses of X-rays on
skin reactions in the mouse and a basic interpretation.

Radiation Research, 66 (1976): 401-426.

Fowler J.F.: Intervals between multiple fractions per day: differences
between early and late radiation reactions. Acta Oncol., 27 (1988):

181-183.

Fung M.C., Schultz D.J., Solin L.J.: Early-stage bilateral breast cancer
treated with breast-conserving surgery and definitive irradiation: the
university of Pennsylvania experience. Int. J. Radiation Oncology

Biol. Phys. Vol. 38 (1997): 959 — 967

Gennaro di S., Helmer S., Carl U.M., Hartmann K.A., Bahnsen J., Schmitt
G.: HBO zur Therapie postradiogener Nebenwirkungen der
weiblichen Brust. Experimentelle Strahlentherapie und klinische

Strahlenbiologie 7 (1998): 79 — 83

Glag M., Carl U.M., Hartmann K.A., Biirger A., Schmitt G.: Bedarfsanalyse
zur Notwendigkeit klinischer Studien zur Wertigkeit der hyperbaren
Oxygenierung bei der Behandlung radiogener Nebenwirkungen.

Caisson 14 (1999): 20 (A)

Gruyter de, (1994): Pschyrembel, Klinisches Worterbuch, 257. Auflage
Hartmann K.A., Almeling M., Carl U.M.: Hyperbare Oxygenierung

HBO zur Behandlung radiogener Nebenwirkungen. Strahlentherapie
und Onkologie 172 (1996): 641 — 648 (Nr. 12)

42



Hartmann K. A., Feldmeier J.J., Schmitt G., Carl U.M..: Hyperbaric oxygen
therapy (HOT) is an effective Treatment option for patients with
persisting symptomatology after breast conserving surgery and

radiation. Strahlenth. Onkol. 176 (2000): 80 (A)

Hauck G.: Die Kammer. Wie aus der HB die HBO wurde. Kapitel 1V,3.5,
Archimedes Verlag (1997), ISBN 3-9804778-6/x

Hortobagyi G. N.: Treatment of breast cancer. The New England Journal of
Medicine 339 (1998): 974-984

Hunt T.K., Pai M.P.: The effect of varying ambient oxygen tensions on
wound metasbolism and collagen synthesis. Surg. Gynec.

Obstet. 135 (1972): 561-567

Knighton D.R., Hunt T.K., Scheunenstuhl H., Halliday B.J., Werb
Z., Banda M.J.: Oxygen tension regulates the expression of

angiogenesis factor by macrophages. Science 221 (1983): 1283-1285

Kurtz J.M., Miralbell R.: Radiation therapy and breast conservation:
cosmetic results and complications. Seminars in Radiation Oncology,

Vol 2 (1992): 125-131

Lazovich D., Solomon C.C., Thomas D.B. et al.: Breast conservation
Therapy in the United States following the 1990 National Institutes
of Health Consensus Development Conference on the treatment of
patients with early stage invasive breast carcinoma. Cancer

1999;86:628-637
Lenz R., Zimmermann J.S., Kampen J., Carl U.M.: Der Stellenwert der
hyperbaren Oxygenierung (HBO) bei der Behandlung von

Tumortherapienebenwirkungen. Caisson 14 (1999): 19 (A)

Mainous E.G., Boyne P.S., Hart G.B., Terry B.C.: Restoration pf resected

43



mandible by grafting with combination of mandible homograft and
autogenous iliac marrow, and postoperative treatment with hyperbaric

oxygenation. Oral Surg. 35 (1973): 13-20

Manson P.N., Im M.J., Myers R.A.M., Hoopes J.E.: Improved capillaries by
hyperbaric oxygen in skin flaps. Surg. Forum 31 (1980): 564-566

Marx R.E., Johnson R.P.: Studies in the radiobiology of osteoradionecrosis
and their clinical significance. Oral Surg Oral Med Oral Pathol 64
(1987): 379-390

Marx R.E., Ehler W.J., Tayapongsak P., Pierce L.W.: Relationship of
oxygen dose do angiogenesis induction in irradiated tissues.

Amer. J. Surg. 160 (1990) : 519-524

McCormick B., Yahalom J., Cox L., Shank B., Massie M.J.: The patients
perception of her breast following radiation and limited surgery.

Int. J. Radiation Biol. Oncol. Phys. Vol. 17 (1989): 1299 — 1302

Moore G.J., Mendenhall N.P., Kamath S.S. et al.: Persistant
symptomatology after breast-conservation therapy: prevalence and
impact on quality of life (Abstr.). Int. J. Radiat. Biol. Oncol. Phys.
1989 ;17 :1299-1302

Okunieff P., Wang X., Rubin P., Finkelstein J.N., Consine L.S., Ding L.
Radiation-induced changes in bone perfusion and angiogenesis. Int. J.

Rad. Oncol. Biol. Physis. 42(1998); 885-889

Pavy J.J., Denekamp J., Letschert J., Littbrand B., Mornex F., Bernier
J., Gonzalez-Gonzalez D., Horiot J.C., Bolla M., Bartelink H.:
EORTC late effects working group. Late effects toxicity scoring: the
SOMA scale., Radiotherapie and Oncology 35 (1995).: 11 —60

44



Plafki C., Carl U.M., Glag M., Hartmann K.A., (1998): The Treatment of
Late Radiation Effects with Hyperbaric Oxygenation (HBO).
Strahlentherapie und Onkologie 174 (1998): Suppl. I1I: 66-68

Ray G.R., Fish V.J., Marmor J.B., Rogoway W., Kushlan P., Arnold C., Lee
R.H., Marzoni F.: Impact of adjuvant chemotherapy on cosmesis and
complications in stages I and II carcinoma of the breast treated by
biopsy and radiation therapy. Int. J. Radiation Oncology Phys.10
(1984): 837 841

Riede U.N., Schaefer H.E.: Allgemeine und spezielle Pathologie, 4. Auflage
(1995): 431-432

Rodemann H.P., Bamberg M.: Cellular basis of radiation-induced fibrosis.

Radiother. Oncol. 35 (1995):83-90

Spanos W.J., Montague E.D., Fletcher G.H.: Late complications of radiation
only for advanced breast cancer. Int. J. Radiat. Biol. Phys. 6 (1980):
1473-1476.

Silbernagl, Despopoulos: Taschenatlas der Physiologie, Thieme (1991)

Sneeuw K.C.A., Aaronson N.K., Yarnold J.R., Broderick M., Regan
J., Ross G., Goddard A.: Cosmetic and functional outcomes of breast
conserving treatment for early stage breast cancer.1.Comparison of
patients’ ratings, observers’ ratings and objective assessments.

Radiotherapy and Oncology 25 (1992): 153 — 159

Strahlenschutzkomission, (1998): Nachsorge fiir Patienten nach Strahlenbe-
handlung — Empfehlung der Strahlenschutzkomission, verabschiedet
in der 151. Sitzung der Strahlenschtutzkomission am 11./12. Februar

1998. Bundesanzeiger Nr. 144, Seite 11450, vom 6.8.1998

45



Tibbles P.M., Edelsberg J.S.: Hyperbaric — oxygen therapy. The New
England Journal of Medicine: 334 (1996): 1642-1648

Trott K.-R.: Pathogenesis of consequential late radiation damage. Radiother.

Oncol. 48 (1998); 246.

Whelan T.J., Levine M., Julian J., Kirkbride P., Skingley P. for the Ontario
Clinical Oncology Group, (1999): The Effect of Radiation Therapy on
Quality of Life of Woman with Breast Carcinoma. Cancer: 15. Mai

2000, Vol.88, Nr. 10, Seite 2260-2266

Welslau W., Almeling M., Di-Gennaro S., Hartmann K., Carl U.M., (1998):
Breast edema after radiation therapy can be succesful treated with
hyperbaric oxygen. Held at Karolinska Institutet, Stockholm, Sweden,
August 12-15,1998

46



7. DANKSAGUNGEN

Die Form der Unterstiitzung war vielfiltig.

Im Vordergrund stehen die zahlreichen Hilfestellungen meiner Eltern, die
meine Ausbildung ermdglicht und mich in schwierigen Situationen ermutigt

haben.

Herr Dr. Merholz (Chefarzt der MKG-Chirurgie der St. Lukas Klinik,
Solingen), fithrte mich an wissenschaftliches Arbeiten heran und legte die
Basis fiir diese Doktorarbeit. Vor und wéihrend meines Studiums
ermOglichte er mir zusétzlich einen breiten Einblick in die praktische

Tétigkeit. Dies ermutigte mich zur Wahl einer klinischen Doktorarbeit.

An dieser Stelle mochte ich mich bei Herrn Univ.-Prof. Dr. G. Schmitt fiir
die Uberlassung des Themas in seiner Klinik und Poliklinik fiir
Strahlentherapie und Radiologische Onkologie der Heinrich-Heine-

Universitit Diisseldorf bedanken.

Herr PD Dr. U.M. Carl unterstiitze mich vielfdltig bei Durchfiihrung und
Erstellung dieser Arbeit. Er stand mir immer fiir anregende und konstruktive
Diskussionen, sowie in organisatorischen Fragen zur Verfligung.
Freundschaftliche Gesprache mit Thm halfen bei der kritischen Bewertung

der Daten.

47



8. ANHANG

8.1 Erfassungsbogen fiir Patientinnenuntersuchungen

Datum:
=
Bisherige Therapie der RT-NW:
Erfolg:
Diagnose: o
Datum:
Histologie: Bemerkungen:
Rezeptoren: ER +0 —01 PgR+0—0
TNM: Dia-Doku.:
OP Dat Chemotherapie: Hormontherapie:
Bl Datum: Datum:
Strahlentherapie: Tangente Gy Boost Gy Supra Gy
Datum: Extras
Lokalisation:
= Plethysmographie: rechts ml links ml
e
' | Problem-Score (s.u.): Punkte Entitdten
I g
. HBO-Therapie
4 ~ Anzahl der Kammerfahrten:
o Q 15 O l2s o lao 0
® ® von: bis:
Bemerkungen:
GRAD 0 GRAD | GRAD Il GRAD Il GRAD IV
‘| Schmerzen keine "| Gelegentlich, intermittierend & | persistierend & intensiv | refraktar & qualvoll
minimale Uber- | tolerabel :
empfindlichkeit :
Odem kein Odem asymptomatisch | symptomatisch sek. Dysfunktion
Fibrose / keine Verhartung | kaum-palpable palpable .| ausgepragte -
Fettnekrose Verhartung Verhartung Verhartung, Einziehung
Teleangiektasie | 0/cm? <1fcm? 1/em? - 4fem? > 4/em?
Erythem kein Erythem bei Anstrengung | Teilbrust, standig | Gesamtbrust, standig
Ulzeration keine Ulzeration | epidermai < 1cm? | kutan, > 1 cm? subkutan -} Knoch=2nbeteiligung
(Plexus brach.) erkennbare persistierende Lahmung
Kraft Schwéche Schwiche .
Sensibilitat gelegentliche intermittierende | persistierende Lahmung
Paraesthesien, Schwéche Paraesthesien
Hyperaesthesien
Motorikparese gelegentlich <50% im =50% Lahmung
Seitenvergleich
Lymphd&dem < 2cm Zunahme | 2em —4cm = 4cm - Becm > 6 cm Zunahme ‘| Funktionsein-
Arm (Umfang) Zunahme Zunahme schrankung
Angiosarkom
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8.2 Tabelle der TNM Klassifikation der Mammatumoren

(nach UICC 1992)

Fiir das Mammakarzinom gilt obligat die folgende internationale TNM-

Einteilung der Union Internationale Contre le Cancer (UICC):

T-—

PRIMARTUMOR

Tis Carcinoma in situ: intraduktales Karzinom oder lobulares Carcinoma in

T1

T2
T3
T4

situ oder M. Paget der Mamille ohne nachweisbaren Tumor
Anmerkung:Der M.Paget, kombiniert mit einem nachweisbaren Tumor,
wird entsprechend der Gréfle des Tumors klassifiziert.

Tumor 2 cm oder weniger in groBter Ausdehnung

Tla 0,5 cm aber nicht mehr als 1 cm in groBter Ausdehnung

T1b  >0,5 cm aber nicht >1 cm in grofiter Ausdehnung

Tlc >1cm aber nicht >2 cm in grofiter Ausdehnung

Tumor >2 cm aber nicht >5 cm in grofSter Ausdehnung

Tumor >5 cm in gréfBter Ausdehnung

Tumor jeder GroBe mit direkter Ausdehnung auf Brustwand oder Haut
Anmerkung: Die Brustwand schlie3t die Rippen, die Interkostalmus-
keln u. den vorderen Serratusmuskel ein, nicht aber die Pektoralismus-
kulatur.

T4a mit Ausdehnung auf die Brustwand

T4b mit Odem (incl. Apfelsinenhaut), Ulzeration der Brusthaut oder

Satellitenmetastasen der Haut der gleichen Brust
T4c Kiriterien 4a und 4b gemeinsam

T4d entziindliches (inflammatorisches) Karzinom

N- REGIONARE LYMPHKNOTEN

NX

NO
NI

regiondre Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden
keine regiondren Lymphknotenmetastasen

Metastasen in beweglichen ipsilateralen axilldren Lymphknoten

pNla nur Mikrometastasen (keine > 0,2 cm)
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pN1b Metastasen in Lymphknoten, zumindest eine >0,2 cm
1 Metastasen in 1 — 3 LK, eine >0.2cm, aber alle <2cm
ii Metastasen in 4 oder mehr LK
iii Ausdehnung der Metastasen iiber die LK-Kapsel hinaus
iv Metastasen in LK 2 cm od. mehr in grof3ter Ausdehnung
N2  Metastasen in ipsilateralen axilliren LK, untereinander od. an andere
Strukturen fixiert

N3  Metastasen in ipsilateralen LK entlang der A. mammaria interna

M-FERNMETASTASEN

MX  das Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden

MO keine Fernmetastasen

Ml Fernmetastasen

STADIENGRUPPIERUNG

Stadium 0 Tis NO MO

Stadium I Tl NO MO

Stadium II a TO N1 MO
T1 NI MO
T2 NO MO

Stadium I b T2 N1 MO
T3 NO MO

Stadium III a TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 NI,N2 MO

Stadium IIIb T4 jedes N MO
jedes T N3 MO

Stadium IV jedes T jedes N Ml
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8.3 Lymphdrainage

18 der 115 Patientinnen (15,6%) wurde eine Lymphdrainage (LD)
empfohlen, um eine Besserung der NW Mammaddem zu erreichen.
Posttherapeutisch ist diese bei 12 Patientinnen nach dem Lent-Soma-Score

II° zuzuordnen bei 6 Patientinnen III° (Abb. 8.1).

&
E 4

0

£

3 341 o~ - o

L

Q

g e

£ 2 i

)

& 1.

©

‘S

]

E O r

= 529 44 62 /5 91 95 110
= 24 40 45 55 65 88 94 9 112

Patientinnennummer

Abbildung 8.1: Mammaddemgrade der 18 Patientinnen nach dem

Lymphdrainageversuch

Auf die 18 Patientinnen entfallen durchschnittlich jeweils 3,5 verschiedene
Nebenwirkungen (Abb. 8.2), denen je 2,5 Punkte zugeordnet sind.
Insgesamt ergeben sich daraus durchschnittlich 8,75 Punkte (3,5 x 2,5 =
8,75, Abb. 8.3). Im Gesamtkollektiv lag dieser Durchschnittswert bei 4,2
Punkten (2,1 Nebenwirkungen a 2 Punkte, vgl. 3.2).
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Patientinnenanzahl
O —_DNWPMNOOIONOO OO

1 2 3 4 5

Nebenwirkungsanzahl

Abbildung 8.2: Anzahl der verschiedenen NW-Entititen der 18

Patientinnen, denen eine Lymphdrainage angeraten wurde

Patientinnenanzahl
N

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Summe der Punkte der Entitaten

Abbildung 8.3: Summe der Wertigkeiten der verschiedenen NW-Entititen

der 18 Patientinnen, denen eine Lymphdrainage angeraten wurde

Bei 4 Patientinnen bildete sich das Mammaddem unter der Lymphdrainage
(LD) zuriick. 12 Patientinnen profitierten von dieser Therapie nicht, wobei
in 4 Fillen eine Verschlechterung der Situation auftrat. Bei 2 Patientinnen

wurde keine LD durchgefiihrt.



8.4 HBO-Therapie

8.4.1 Prinzip der hyperbaren Sauerstofftherapie

Unter physiologischen Bedingungen (Luftatmung) wird ein groBer Teil des
arteriellen Sauerstoffs an Himoglobin gebunden transportiert ( 20 ml O / dl

Blut ) und ein geringer Teil physikalisch im Plasma gelost (0,3 ml Oy / dl

Blut bei 100 kPa). Die Sauerstoffmenge, die pro Zeiteinheit im Plasma
gelost wird, ist laut dem Gesgesetz nach Henry proportional zum
Sauerstoffpartialdruck. Der Losungsvorgang ist abhdngig von dem
Loslichkeitskoeffizienten, der Expositionszeit und der Temperatur.

Bei der hyperbaren Oxygenation wird reiner Sauerstoff mit Partialdriicken
inhaliert, die hoher sind als der normale Luftdruck in Meereshohe. Der

alveoldre Sauerstoffpartialdruck steigt, und der Anteil des frei gelosten Op

im Organismus nimmt zu. Die Hohe dieser physikalisch endlos zu

steigernder Werte ist durch die potentiellen toxischen Oy—Effekte limitiert.

Erhohter Partialdruck, reiner Sauerstoff und intermittierenden Phasen der
Einatmung von normaler Luft und reinem, hyperbaren Sauerstoff fiihren
zum gewlinschten therapeutischen Ziel.

Die Therapie wird in Uberdruckkammern durchgefiihrt. Hierbei gibt es
Einmann-Uberdruckkammern, in denen der Patient den hyperbaren
Sauerstoff ~direkt aus der Umgebung einatmet. Mehrpersonen-
Uberdruckkammern hingegen enthalten komprimierte Raumluft. Sie sind
fiir 10 und mehr Personen ausgelegt.. Der Patient atmet hier den reinen
Sauerstoff ilber eine Maske, einen Tubus oder unter einem
Sauerstoffkopfzelt ein. Die Uberwachung der HBO muB durch einen in der
Uberdruck- und Intensivmedizin erfahrenen Arzt stattfinden.(Buslan et al.

1993)
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8.4.2 Physiologische Effekte der hyperbaren Sauerstofftherapie

Unter normobaren Bedingungen betrégt die arterielle Sauerstoffsattigung ca.
97 %. Sie kann unter hyperbaren Bedingungen kaum erhoht werden. Der
physikalisch geloste Sauerstoffanteil im Blut hingegen kann bei 300 kPa (3
bar) und reiner Sauerstoffatmung auf den 22fachen Wert (6,6 ml/dl Blut)
gegeniiber dem Gehalt bei 100 kPa (0,3 ml/dl Blut) und Luftatmung
gesteigert werden (Silbernagl et al. 1991, Tibbles et al. 1996 , Plafki et al.
1998). Theoretisch ist unter diesen Bedingungen ein Leben ohne
Erythrozyten moglich (Boerema et al. 1959, Tibbles et al. 1996). Es entsteht

eine erhohte Op Druckdifferenz zwischen Blut und Gewebe: Nach dem

Diffusionsmodell von Krogh gilt: Steigt der Sauerstoffpartialdruck von 1
bar (Luftatmung, normaler atmosphérischer Druck) auf liber 20 bar bei
reiner Sauerstoffatmung und einem inspiratorischen Partialdruck von 3 bar,
so vergroflert sich der Diffusionsradius des Sauerstoffs arteriell auf das
Vierfache (Plafki et al. 1998) und venés auf das Doppelte. Folglich
diffundiert eine vergroBerte Sauerstoffmenge pro Zeiteinheit in das Gewebe,
die wegen des erhohten Sauerstoffgradienten eine ldngere Diffusinsstrecke
zuriicklegen kann. Theoretisch kann so eine Kapillar — Rarifizierung auf ein
Viertel der urspriinglichen Kapillarzahl ausgeglichen werden. Hierdurch
wird in  mangeldurchblutetem Gewebe und bei erhohtem
Diffusionswiderstand (z.B. verbreiterte Basalmembran, interstitielles Odem)
eine verbesserte Sauerstoffversorgung der Zellen erreicht, wodurch diese
ihre oxidative Energiegewinnung steigern konnen. Dies hat eine Vielzahl
positiver biologischer Effekte zur Folge.

Die hyperbare Sauerstofftherapie steigert die Sauerstoffdiffusionsstrecke
(Platki et al. 1998). Da in hypoxischen Bezirken die Kollagensynthese
nahezu eingestellt wird, bewirkt die gesteigerte Sauerstoffdiffusionsstrecke
unter HBO-Therapie eine Stimulation der Fibroblastenaktivitdt und damit
der Kollagensynthese (Platki et al. 1998, Hunt et al. 1972) in diesen
Bezirken. Durch den erhohten Gewebssauerstoffgehalt wird indirekt eine
Angiogenesefaktorexpression durch die Makrophagen (Knighton et al.
1983) induziert und eine Revaskularisierung (Manson et al. 1980, Tibbles et
al. 1996, Plafki et al. 1998) kann stattfinden: So erhohte sich z.B. die
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Gefassdichte einer vorbestrahlten Mandibula unter einer HBO-Therapie um
das Achtfache (Marx et al. 1990). Auch die Osteoneogenese (Mainous et al.
1973, Plafki et al. 1998) wird durch eine HBO-Therapie gefordert.

In gesunden Gefdfiregionen bewirkt die hohe Sauerstoffspannung eine
Vasokonstriktion, was in hypoxischen Gebieten nicht beobachtet wurde.
Unter hyperbaren Bedingungen hingegen wurden zwei Mechanismen
beobachtet: Blut wird von gut zu schlecht versorgten Geweben umverteilt
und ein Riickgang des kapilliren Filtrationsdrucks ermdglicht eine
Resorption von angesammelter interstitieller Fliissigkeit und dadurch eine
Odemreduktion (Plafki et al. 1998).

Die HBO bewirkt des weiteren eine Verbesserung antimikrobieller
Abwehrmechanismen (Tibbles et al. 1996, Plafki et al. 1998), ist bakterizid
fiir bestimmte Anaerobier und bakteriostatisch flir verschiedene
Escherichia- und Pseudomonas-Arten (Tibbles et al. 1996). Sie reduziert in
vorbestrahlten Geweben die postoperative Komplikationsrate (Tibbles et al.

1996).

8.5 Abkiirzungsverzeichnis

BET Brusterhaltende Therapie

ED Einzeldosis

EORTC European Organisation for Research and Treatment of
Cancer

GTUM Gesellschaft fiir Tauch- und Uberdruckmedizin

Gy Gray

HBO Hyperbare Sauerstofftherapie

LD Lymphdrainage

NW Nebenwirkungen

RT Radiotherapie

RT - NW Radiotherapie — Nebenwirkungen

TS Therapieschema

UICC Union Internationale Contre le Cancer
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Prospektive Beurteilung der Inzidenz radiogener Alterationen nach
brusterhaltender Mammacarcinomtherapie

Schoppa, Markus

Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie und radiologische Onkologie der
Heinrich-Heine-Universitat Diisseldorf

Einleitung — Die brusterhaltende Therapie (BET) ist ein anerkanntes
Therapieschema zur Behandlung von Mammacarcinomen. Die adjuvante
Strahlentherapie kann Nebenwirkungen auslosen, die bei den meisten
Patientinnen nach Bestrahlungsende spontan abklingen. In einigen Fillen
persistieren die Alterationen. Insbesondere das Mammabdem ist im
Hinblick auf die Tumornachsorge problematisch. Die internationale
Datenlage ist ungewiss. Da zukiinftig valide Therapien verfligbar sein
konnten, erwichst die Notwendigkeit der klinischen Inzidenzermittlung.
Eine patientenorientierte Studie von McCormick et al. (1989, IJROBP: 17,
1299) ergab, dass selbst 2 Jahre nach Therpieabschluss ein Drittel der
Patientinnen ihre behandelte Brust aufgrund eines chronischen
Mammatdems stindig wahmehmen. Ungeféhr 10 % der Frauen sind mit
dem Behandlungsergebnis unzufrieden, da sie sich massiv beeintrichtigt
sehen. Ziel der Arbeit ist es, prospektiv zu ermitteln, wie hoch dieser
Prozentsatz in der Strahlentherapie der Heinrich-Heine-Universitit
Diisseldorf ist.

Methodik — Von 7/99 bis 12/99 wurden iiber den definierten Zeitraum von 6
Monaten alle Patientinnen erfasst, die in der Strahlenambulanz der
Heinrich-Heine-Universitit Diisseldorf zur Nachkontrolle untersucht
worden sind. Der Strahlentherapiebeginn der 115 untersuchten Frauen liegt
im Bereich von 4/87 bis 10/99. Therapiefolgen werden nach dem Lent-
Soma-Score (Pavy et al., RadiotherOncol 1995: 35, 34) eingeteilt.

Ergebnisse — 35 der 115 Patientinnen waren ganz oder nahezu frei von
Radiotherapie-Nebenwirkungen.

Im Median besteht bei 4 Entitiiten (Spanne 3-5) mit 10 Lent-Soma-Score-
Punkten (Median, Spanne 8-14) eine weitere Behandlungsbediirftigkeit.
Konventionelle Therapieansitze bewirkten bei 12 der 115 Patientinnen
(10,4%) keine Situationsverbesserung.

Schlussfolgerungen - In einem gewissen Prozentsatz persistieren
Nebenwirkungen  nach  einer BET. Mit  konventionellen
Behandlungsmethoden kann bei einem Teil der Patientinnen keine
dauerhafte Besserung erzielt werden. Wie prospektiv ermittelt werden
konnte, betriigt dieser Prozentsatz an der Klinik und Poliklinik fiir
Strahlentherapie und radiologische Onkologie der Heinrich-Heine-
Universitit Diisseldorf 10,4%. Dieser Wert entspricht international
publizierten Vergleichsdaten.
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