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1 Einleitung

1.1  Das lokal fortgeschrittene Mammakarzinom

Das lokal fortgeschrittene Mammakarzinom (LABC) stellt eine Herausforderung in der
Behandlung von Brustkrebs dar. Wéhrend das LABC in den Industrieldndern nur einen
geringen Anteil der Mammakarzinome darstellt, reicht die Inzidenz in den

Entwicklungsldndern bis zu 50 % aller Brustkrebsfille [62].

Ein Mammakarzinom wird als lokal fortgeschritten (LABC) bezeichnet, wenn eine
GroBe > 5 cm klinisch, mammographisch oder sonographisch vorliegt [62, 125].
Weitere Kriterien fiir die Definition eines LABC sind: vorliegende Hautbeteiligung
(Rotung, Ulzeration), Infiltration der Thoraxwand (Muskel oder Rippen), fixierte
tumordurchsetzte axillire Lymphknoten, metastatisch befallene Lymphknoten in der
Axillaspitze bzw. infraklavikuldr oder bei Hinweise auf eine Mastitis carcinomatosa

[53, 119, 124].

Klinisch kann ein Brusttumor als LABC eingestuft werden, wenn er lokal
fortgeschritten ist, sich jedoch noch nicht auBlerhalb der Brust und der regionalen
Lymphknoten ausgebreitet hat [145]. Die Prognose bei Patienten mit LABC ist mit

einer 5-Jahres-Uberlebensrate von weniger als 50 % relativ schlecht [145].

Beim LABC wird unterschieden zwischen primér operablen und inoperablen Tumoren.
Diese Einteilung spielt heutzutage eine entscheidende Rolle in der Auswahl der

Therapie.

1.2 Neoadjuvante Chemotherapie

Die neoadjuvante systemische Therapie beschreibt die Gabe von Chemotherapie vor der
Operation. Sie gilt als Standardbehandlung bei Patientinnen mit lokal fortgeschrittenen,

primir inoperablen oder inflammatorischen Brustkrebstumoren [25, 48, 78, 142].

Hinsichtlich des Gesamtiiberlebens gibt es keinen Unterschied zwischen der

neoadjuvanten und der adjuvanten Chemotherapie [48, 78, 90, 142].



In den 80er Jahren wurde die primdr systemische Behandlung zundchst bei
inflammatorischen und lokal fortgeschrittenen Tumoren eingesetzt. Durch den Einsatz
einer prdoperativen Chemotherapie sollte der inoperable Brustkrebs zunichst
verkleinert werden, sodass im Anschluss eine Operabilitit des Tumors erreicht wird. Es
konnte gezeigt werden, dass die prdoperative Chemotherapie zu einem Downstaging
und Volumenreduktion des Primédrtumors fiihrte, sodass in vielen Fillen eine
brusterhaltende Operation ermdglicht wurde [79]. Dies stellt vor allem eine Option fiir
Frauen dar, bei denen primér eine radikale Mastektomie als Operation geplant war.
Auch in weiteren Studien konnte belegt werden, dass die neoadjuvante Chemotherapie
die Rate an brusterhaltenden Operationen erhoht [78, 142]. Dieser Effekt ist bei
Hormonrezeptor-negativen Karzinomen am grof3ten [15, 142]. In den folgenden Jahren
fiihrte dies zu der Uberlegung, eine prioperative Chemotherapie auch bei primir
operablen Brusttumoren einzusetzen. Eine hohere Rate an brusterhaltenden Operationen
bei primér operablen Tumoren konnte in zahlreichen Studien beobachtet werden [48,

121, 136].

Durch die Zerstérung und Verdnderung der Tumorzellen in der Brust fiihrt die
neoadjuvante Chemotherapie zu einer geringeren Rezidivrate in der ipsilateralen Brust
und es erfolgt eine Selektierung von chemoresistenten und chemosensitiven
Tumorzellen [78-80]. Dadurch kann das Ansprechen des Tumors auf die Chemotherapie
beurteilt werden. Eine besondere Rolle spielt dabei das Erreichen der pathologisch
kompletten Remission (pCR). Der Begriff gilt als potentieller Uberlebensmarker im
neoadjuvanten Setting und liegt vor, wenn nach der Therapie keine Residuen des
Tumors in der Brust oder in den Lymphknoten festgestellt werden kdnnen [141].
Patientinnen, die wihrend oder nach einer neoadjuvanten Chemotherapie eine pCR
erreichen, weisen eine hohere Uberlebenswahrscheinlichkeit auf [36, 79, 117]. Die
Chemotherapie sollte aus einem Anthrazyklin und einem Taxan bestehen und die Dauer
der Therapie sollte sechs bis acht Zyklen betragen [79, 142]. Es wird empfohlen, die
gesamte Dosis Chemotherapie prdoperativ zu verabreichen [79]. Bei Patientinnen mit
HER2 positivem Tumor kann die prdoperative Gabe von Trastazumab simultan zur
Chemotherapie die pCR signifikant erhohen [32, 52, 135]. In vielen Studien wird der
Gebrauch von Anthrazyklinen in Kombination mit anderen Chemotherapeutika einer

Monotherapie vorgezogen [24, 34, 74, 126, 129].



Empfohlene Regimes der neoadjuvanten systemischen Chemotherapie sind laut AGO-

Leitlinien AC, EC, DAC, CMF oder Anthrazyklin im Anschluss an Taxan [66].

1.3  Rolle der Strahlentherapie

Die zusitzliche Bestrahlung beim LABC fiihrt zu einer verbesserten lokoregionalen
Kontrolle und einem besseren Gesamtiiberleben [4]. Patientinnen mit operablen
Tumoren im Stadium 3A sollten sowohl eine modifizierte radikale Mastektomie als
auch eine lokoregionale Radiotherapie erhalten [124]. Die Verwendung einer
Radiotherapie und einer Operation beruht auf der Annahme, dass die lokale
Tumorkontrolle bei einer Kombination beider Therapieverfahren besser ist [27, 28,
102]. Eine Kombination von Radiotherapie und OP (Mastektomie mit axilldrer
Lymphknoten-Dissektion) erhoht nicht nur die lokoregionale Kontrolle, sondern auch
die Uberlebensraten [87]. Budach et al. zeigten, dass bei Patientinnen mit Brustkrebs im
Stadium I - III eine zusitzliche Bestrahlung der lokalen Lymhknoten inklusive der
supraklavikuldren Lymphknoten das Gesamtiiberleben und das krankheitsfreie
Uberleben signifikant verbessert und das Risiko fiir Fernmetastasen verringert wird
[30]. Die Bestrahlung sollte demnach die Brustwand sowie die supraklavikuldren und
axillaren Lymphknoten umfassen. Bei inoperablen Tumoren im Stadium 3B sollte bei
Ansprechen auf die Chemotherapie im Anschluss eine Operation sowie eine

Radiotherapie erfolgen [124].

1.4  Rolle der operativen Therapie

Ziel der operativen Therapie in der Behandlung des Mammakarzinoms ist die
Tumorentfernung. Alle Patienten sollten iiber die Mdglichkeit der brusterhaltenden
Therapie (BET) und iiber die modifiziert radikale Mastektomie (MRM) aufgeklirt
werden. Des Weiteren besteht die Moglichkeit einer primiren oder sekundiren

Rekonstruktion.



1.4.1 BET

In den S3-Leitlinien sind die Indikationen zur BET des Mammakarzinoms wie folgt

festgelegt [1]:

* lokal begrenzte nichtinvasive Karzinome der Brust

* invasive Karzinome mit giinstiger Relation von TumorgroBe zu
Brustvolumen

* invasive Karzinome mit intraduktaler Begleitkomponente, solange die

Resektionsrander im Gesunden verlaufen.

1.4.2 Mastektomie

In den S3-Leitlinien sind ebenfalls die Indikationen fiir die Durchfiihrung einer

modifiziert radikalen Mastektomie (MRM) aufgefiihrt [3]:

e diffuse, ausgedehnte Kalzifikation vom malignen Typ

¢  Unmoglichkeit der Durchfiihrung einer BET bzw. grof3e
Tumorgrofenausdehnung mit erhohtem Rezidivrisiko

¢ Multizentrizitat

¢ Inkomplette Entfernung des Tumors (inkl. intraduktaler Komponente), auch
nach Nachresektion

¢ Inflammatorisches Mammakarzinom (auch nach erfolgreicher neoadjuvanter
Therapie)

* Voraussichtlich nicht zufriedenstellendes kosmetisches Ergebnis bei BET

* Kontraindikationen zur Nachbestrahlung nach BET

*  Waunsch der aufgeklérten Patientin

Bei der modifizierten radikalen Mastektomie werden das gesamte Brustdriisengewebe,
die Haut und der Mamillen-Areola-Komplex mit der Pektoralisfaszie entfernt, wobei die
Muskulatur des Pektoralis erhalten bleibt [3]. Die vollstindige Entfernung der Brust
stellt ein einschneidendes Erlebnis dar und verdndert das duBerliche Erscheinungsbild
einer Frau. Viele Frauen haben nach einer Mastektomie mit psychosozialen Effekten zu

kdmpfen, welche sowohl Angst und Depression beinhalten und einen negativen Einfluss
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auf das Korperbild und die sexuelle Funktion haben konnen [97, 118]. Deshalb sollte
jede Patientin, bei der eine Mastektomie geplant ist, iiber die Mdoglichkeit einer
sofortigen oder spdteren Brustrekonstruktion bzw. den Verzicht auf rekonstruktive
MaBnahmen aufgekldrt werden [2]. Das Ziel einer Rekonstruktion ist die
Wiederherstellung der Brustform und die Erhaltung der Lebensqualitdt der Patientin

ohne die Prognose oder Rezidivrate zu beeinflussen [47, 63, 92, 138].

Es existieren verschiedene Moglichkeiten zur Brustrekonstruktion: Der Brustaufbau
mittels Implantat sowie ein Brustaufbau mit autologem Gewebe. Die Entscheidung ist
abhéngig von mehreren Faktoren. Dazu gehoren unter anderem die Form der
urspriinglichen Brust, die Lokalisation des Tumors, die Moglichkeit der Entnahme von
autologem Gewebe, das Alter der Patientin sowie medizinische Risiken der Patientin

[38].

Bei der autologen Rekonstruktion mittels TRAM (= Transverse Rectus Abdominis
Myocutaneous), dient der Rektusmuskel mit abdomineller Haut und Fett als
Defektdeckung. Der Lappen wird subkutan getunnelt und die Blutversorgung wird
durch die oberen epigastrischen Gefdlle sichergestellt [38]. Eine andere Moglichkeit
stellt die Defektdeckung mittels Latissimus dorsi Lappen dar. Hierbei erfolgt die
Blutversorgung durch die thorakodorsalen Gefiale und der Lappen wird subkutan zum

Mastektomiedefekt getunnelt [38].

1.5  Rolle der prioperativen Radiotherapie

Die RT ist seit vielen Jahren ein wichtiger Bestandteil in der Therapie des LABC und
stellt eine wichtige zusétzliche Behandlungsoption im Sinne eines multimodalen
Therapiekonzeptes dar. In Bezug auf die Reihenfolge der Radiotherapie unterscheidet
man zwischen prdoperativer sowie postoperativer Bestrahlung. Wihrend die
postoperative Radiotherapie schon lange einen groB3en Stellenwert in der Therapie beim
LABC besitzt, hat sich die Idee der prdoperativen Bestrahlung vor allem bei groBlen

Tumoren erst spéter entwickelt.

Die pridoperative Bestrahlung kann bei fortgeschrittenen Karzinomen (mit Ausnahme

von inflammatorischen Karzinomen) die Rate an brusterhaltenden Therapien erhohen



und zeigt keinen Einfluss auf das kosmetische Ergebnis, jedoch reicht die Radiotherapie
allein nicht aus, eine lokale Tumorkontrolle zu erzielen [5, 40, 71, 113, 124, 130, 132].
Daher sollte im Anschluss an die primdre Radiotherapie eine operative

Tumorentfernung erfolgen.

Als Moglichkeit der lokalen Dosiseskalation ist die Boosttherapie zu nennen. Diese
erfolgt im Anschluss an die reguldre Ganzbrustbestrahlung mit einer hdheren Dosis.
Dies kann z. B. von aulen in Form von Elektronen mit 10 Gy oder in Form einer
interstitiellen Therapie erfolgen. Bei der interstitiellen Therapie liegt die Strahlenquelle
direkt am Tumorbett. Hierdurch sind eine genaue Bestrahlung der Tumorregion mit
einer hoheren Dosis sowie eine gleichzeitige Schonung des benachbarten Gewebes
moglich. Die Verwendung einer Brachytherapie zusidtzlich zur reguldren perkutanen
Bestrahlung wurde bereits bei Patienten mit Brustkrebs im frithen Stadium und nach
BET untersucht [104, 105]. Im neoadjuvanen Setting ist die Verwendung sowie die
Durchfiihrung einer interstitiellen Therapie jedoch noch nicht ausreichend untersucht
worden. In einer Studie von Roddiger et al. erhielten 53 Patientinnen eine neoadjuvante
Chemotherapie in Kombination mit einer fraktionierten interstitiellen HDR-
Brachtherapie [114]: Bei diesen Patienten konnte keine BET durchgefiihrt werden
aufgrund der TumorgroBe oder aufgrund eines ungiinstigen Brust-Tumor-Verhiltnisses.
Die HDR-Brachytherapie wurde mittels Iridium-192 als Afterloading-Verfahren
durchgefiihrt. Die Gesamtdosis betrug 30 Gy und die Patientinnen erhielten zweimal am
Tag eine Dosis von 5 Gy an drei aufeinander folgenden Tagen. Die Rate an BET’s
betrug 6%. Die Kombination von neoadjuvanter Chemotherapie mit HDR-
Brachytherapie resultierte in einem hohen Gesamtansprechen (96,2 %) und es zeigte
sich eine Komplettremission in 28,3 % der Fille mit einer geringen Rate an
Nebenwirkungen. Besonders fiir Patientinnen mit groen Tumoren oder einem LABC
stellt die Verwendung einer préoperativen Brachytherapie in Kombination mit einer

Chemotherapie eine Mdglichkeit zur Behandlung beim Mammakarzinom dar.

Die Standardtherapie beim LABC ist heutzutage die primdre Chemotherapie mit
anschlieBender lokoregionalen Therapie [87]. Bei Patienten mit LABC galt lange Zeit
die systemische Therapie mit anschlieBender Operation und postoperativen Bestrahlung
als Standard [82]. Die postoperative Radiotherapie verbessert die lokoregionale
Kontrolle, fiihrt zu einer reduzierten Rate an lokalen Rezidiven und verbessert das

Gesamtiiberleben [4, 81, 33, 95, 96, 110]. Gleichzeitig werden einige Nebenwirkungen
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beschrieben, die mit einer Radiotherapie assoziiert sind. Dazu gehdren eine kutane

Hyperpigmentierung des bestrahlten Areals sowie Teleangiektasien [131].

Bei den meisten Patientinnen mit LABC erfolgt eine Mastektomie und im Anschluss
eine postoperative Bestrahlung. Gemid3 AGO-Leitlinien ist eine PMRT inklusive
Bestrahlung der Thoraxwand indiziert bei Patientinnen mit groen Tumoren (T3/T4),
wenn eine RO-Resektion nicht erreichbar ist, bei Patientinnen mit ein bis drei befallenen

Lymphknoten sowie bei jungen Patientinnen mit hohem Rezidivrisiko [67].

Die PMRT erfolgt in der Regel mit einer Dosis von insgesamt 45 - 50 Gy. Die
Bestrahlung sollte die Brust oder die Brustwand sowie die regionalen Lymphknoten
umfassen [10]. Eine adjuvante Radiotherapie der supraklavikuldren Lymphknoten bei
Frauen mit positiven Lymphknoten (pN1 und pN2) reduziert das Risiko fiir ein
lokoregionales Rezidiv [96, 110].

Die ME als operative Mallnahme stellt ein einschneidendes Erlebnis fiir die Patientin
dar. Deshalb wird bei vielen Frauen eine Rekonstruktion der Brust durchgefiihrt. Diese
kann entweder direkt oder in einem zeitlichen Abstand nach der ME erfolgen. Bei
Patientinnen mit einer adjuvanten RT kann eine Rekonstruktion in zeitlichem Abstand
zur Mastektomie durchgefiihrt werden, um den Transplantatlappen nicht durch die
Bestrahlung zu schéddigen [38]. Viele Frauen wiinschen sich jedoch einen direkten
Brustaufbau im Anschluss an eine Mastektomie. Dies kann zu einer hoheren
Patientenzufriedenheit und zu einer geringeren Rate an Depressionen fiithren [45, 59].
Soll die Patientin zusitzlich eine Bestrahlung erhalten, stellt sich die Frage, ob die
Radiotherapie einen schidigenden Einfluss auf den Transplantatlappen hat.
Diesbeziiglich gibt es in der Literatur unterschiedliche Meinungen: Einige Autoren
berichten, dass die postoperative Bestrahlung nach Brustrekonstruktion zu einer guten
kosmetische Patientenzufriedenheit mit wenigen Komplikationen fiihrt [33]. In weiteren
Studien wird die postoperative Bestrahlung nach Rekonstruktion sogar im
Zusammenhang mit einem ausgezeichneten kosmetischen Ergebnis beschrieben [72,

146].

Es liegen jedoch auch Ergebnisse aus Studien vor, in denen gezeigt wird, dass eine
postoperative Bestrahlung nach einer Brustrekonstruktion das kosmetische Ergebnis
negativ beeinflussen kann, da die Bestrahlung zu Verdnderungen des Transplantats

fiihrt. Kuske et al. zeigten, dass eine RT nach Brustaufbau mit einem schlechteren



kosmetischen Ergebnis und einer hoheren Komplikationsrate assoziiert ist [85].
Patientinnen mit einer Bestrahlung nach Mastektomie (PMRT) weisen in zahlreichen
Studien eine hohere Komplikationsrate auf, wenn eine Brustrekonstruktion vor der RT
erfolgt (p = 0.02) [81]. Zu den weiteren Komplikationen nach einer Strahlentherapie
gehoren: erhohte Infektionsrate, Kapselkontrakturen, Fettnekrose, Schmerzen, Odeme
der Haut und vor allem die Schiadigung bzw. der Verlust des Transplantats sowie

Verlust der Symmetrie [33, 56, 85, 91, 115, 131].

Das Risiko einer Fibrosierung der Brust ist erhoht, wenn eine Radiotherapie nach
Rekonstruktion (TRAM) erfolgt [144]. Bei Bestrahlung des Implantates und daraus
entstehender Kapselfibrose wire eine Revision mit zusétzlichen Lappenplastiken
erforderlich, um eine bestrahlungsinduzierte Deformitédt aufzuheben [33, 131]. In einer
Studie von Tran et al. erhielten 41 Patientinnen einen sofortigen Brustaufbau mittels
TRAM und wurden im Anschluss postoperativ mit einer Dosis von 50,99 Gy innerhalb
von sechs Monaten bestrahlt [131]: Alle Patientinnen wurden ein Jahr nach der
Bestrahlung untersucht. In keinem der Félle konnte ein Verlust des Transplantatlappens
festgestellt werden, jedoch bendtigten zehn Patienten (24 %) einen zusdtzlichen
Transplantatlappen, um eine Deformitdt zu beheben. Bei 78 % der Fille konnte ein
Verlust der Symmetrie beider Briiste beobachtet werden. In einer Studie von Carnevale
et al. erhielten 46 Patientinnen mit LABC eine PMRT nach Brustrekonstruktion mit 50
Gy in 25 Fraktionen innerhalb von 5 Wochen [33]: Bei 7 % musste eine zusitzliche
operative Korrektur der Brust erfolgen. Radiotherapie nach Brustrekonstruktion erhoht

das Risiko einer Kapselfibrose [115].

Auch die Art der Bestrahlung spielt eine Rolle hinsichtlich der Rate an Komplikationen.
Kuske et al. konnten dabei eine erhdhte Komplikationsrate beobachten, wenn bei der
Bestrahlung Bolusmaterial zur Erhohung der Hautdosis verwendet wurde [85].
AuBlerdem schwidcht der rekonstruierte Lappen den Effekt der PMRT ab. Dadurch
benétigt man eine hohere Bestrahlungsdosis, was wiederum einen Risikofaktor fiir eine
Dermatitis darstellt. Eine PMRT nach Rekonstruktion erschwert die prizise Erfassung

des Tumorgewebes [81].

Nicht nur die Art der Bestrahlung spielt eine Rolle fiir das Ergebnis, sondern auch die
Art der Rekonstruktion. Patienten mit TRAM-Lappen zeigen dabei das beste
kosmetische Ergebnis [85]. Erfolgt der Aufbau mittels Expander/Implantat und



anschlieBender Bestrahlung, kann eine erhohte Komplikationsrate festgestellt werden
[43, 83]. Patientinnen mit einer Bestrahlung nach Rekonstruktion zeigen ein
schlechteres kosmetisches Ergebnis als Frauen mit einer prioperativen Radiotherapie
[128]. Die subjektive kosmetische Zufriedenheit ist bei denjenigen Patientinnen hoher,

die eine Brustrekonstruktion nach PMRT erhalten [81].

Ein Vorteil der préoperativen Bestrahlung besteht also darin, den Tumor zunichst zu
verkleinern und dadurch eine bessere Operabilidt zu erreichen. Gleichzeitig wird bei
Patientinnen mit autologen Brustaufbau der schidigende Effekt der Bestrahlung auf den

Transplantatlappen vermieden [60].

1.6  Rolle der praoperativen RT mit neoadjuvanter Chemotherapie

Die Anwendung einer kombinierten Radiochemotherapie beim LABC im préoperativen
Setting stellt eine Alternative zur alleinigen neoadjuvanten Chemotherapie dar. Vorteil

einer Kombination beider Therapieverfahren besteht in der Verkleinerung des Tumors.

Eine Kombination von neoadjuvanter Chemotherapie und Bestrahlung wurde bereits bei
anderen  Tumoren wie dem lokal fortgeschrittenen  nicht-kleinzelligen
Bronchialkarzinom oder bei lokal fortgeschrittenen Kopftumoren angewandt [46].
Obwohl die priaoperative Radiochemotherapie schon bei anderen Tumoren Verwendung
fand, stellt diese Methode in der Behandlung von Brustkrebs kein Standardverfahren

dar.

Die Bestrahlung im Rahmen der prioperativen Radiochemotherapie kann entweder
simultan zur Chemotherapie oder in einem zeitlichen Abstand erfolgen. Eine
sequentielle RT kann beim LABC angewandt werden, wenn der Tumor sich resistent
gegeniiber einer Anthrazyklin basierten Chemotherapie zeigt [87]. Durch die
anschlieBende Radiotherapie werden noch vorhandene Tumorzellen nach einer
Chemotherapie zerstort [9]. Es kommt zu einer effizienten Tumorschrumpfung,
wodurch eine bessere Operabilitit erreicht wird [127]. Die ist vor allem fiir primir
inoperable Tumore von groBer Bedeutung. Der Vorteil einer simultanen
Radiochemotherapie  besteht darin, dass durch die Kombination beider

Therapieoptionen ein additiver Effekt erreicht wird [21]. Im Vergleich zwischen der



sequentiellen und simultanen Radiochemotherapie zeigte sich in einer Studie von Kao et
al. keine erhohte Rate an Spétfolgen, wenn die RT und Chemotherapie simultan

verwendet wurden [77].

Durch die kombinierte Radiochemotherapie kann ein besseres Ansprechen auf den
Tumor und eine signifikant hohere Rate partieller und kompletter Remissionen erreicht
werden als bei Verwendung einer alleinigen praoperativen Chemotherapie [31, 51]. Ziel
der Kombination beider Therapieverfahren ist die Verkleinerung des Tumors. In einer
Studie von Aryus et al. konnte gezeigt werden, dass die pCR bei Verwendung einer
kombinierten pridoperativen Therapie hoher ist als bei alleiniger neoadjuvanter
Chemotherapie (p = 0.004) [9]. Durch die Kombination beider Therapieverfahren bei
fortgeschrittenem Brustkrebs kann eine hohere Rate an brusterhaltenden Operationen
erzielt werden [9, 51, 87]. Im Vergleich zwischen priaoperativer Radiochemotherapie
und prédoperativer Radiotherapie allein zeigt sich ebenfalls ein groer Unterschied: In
der Gruppe mit kombinierter Radiochemotherapie konnte bei Brusttumoren im Stadium
2b-3a eine bessere komplette Remission, ein verbessertes 5-Jahres-Uberleben und ein
besseres  5-Jahres-Krankheitsfreies ~ Uberleben  festgestellt ~ werden — [122].
Tumorprogression unter neoadjuvanter Chemotherapie ist zwar selten, ist jedoch
assoziiert mit einer schlechteren Prognose [26, 133]. Bei solchen Frauen kann mittels
aggressiver lokoregionaler Therapie mit prdoperativer RT und ME mit axilldrer

Resektion die Mdoglichkeit eines besseren Langzeitiiberlebens geschaffen werden [87].

Mogliche Therapieregimes in der kombinierten Radiochemotherapie sind: Anthrazyklin
basiert [31, 87], FUN/XUN [23], Doxorubicin + Cyclophosphamid [37], Epirubicin +
Cyclophosphamid sowie Cyclophosphamide/MTX/5-FU [51]. Fiir die Radiotherapie

kann eine Gesamtdosis von 45 - 50 Gy verwendet werden [37, 87].

Ein Nachteil der kombinierten prdoperativen Radiochemotherapie besteht darin, dass
die Operation zundchst hinausgezogert wird. Dies kann fiir die Patientinnen eine

Belastung darstellen.

Die Daten dieser Doktorarbeit basieren auf einer Studie aus dem Jahr 2010 von Roth et
al. [117]: In einem Patientenkollektiv mit LABC erhielten 315 Frauen eine prdoperative
Radiochemotherapie und 329 Frauen eine postoperative Radiochemotherapie. Durch die
priaoperative Radiochemotherapie konnte bei 50,8 % der Patientinnen im Anschluss eine

Brusterhaltung ermoglicht werden. Die pCR-Rate lag bei den Patientinnen mit pré-
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operativer Radiochemotherapie bei 29,2 % und bei nodalpositiven Patienten konnte in
56 % ein pNO Status erreicht werden. Patientinnen mit einer cT2-Kategorie und einer
praoperativen RCT zeigten sich hinsichtlich RFS und OS gegeniiber der postoperativen
RCT mit c¢T2-Kategorie signifikant liberlegen. In einer weiteren Studie mit demselben
Patientenkollektiv wurden préidiktive Faktoren fiir eine pCR untersucht [89]: Das
Erreichen einer pCR nach priaoperativen RCT stellt den wichtigsten Prognosefaktor fiir
das Langzeitiiberleben dar. Ein langes Intervall bis zur OP (> 2 Monate) erhoht die
Wahrscheinlichkeit fiir das Erreichen einer pCR.

Die aktuelle Datenlage beschreibt die Vorteile der neoadjuvanten Radiochemotherapie
in Bezug auf das onkologische Outcome und Langzeitiiberleben, jedoch gibt es nur

unzureichende Daten hinsichtlich des kosmetischen Langzeitergebnisses.

1.7  Fragestellung und Ziele

Ziel dieser Arbeit bestand darin, 315 Frauen mit einem LABC nach praoperativer
Radiochemotherapie im Sinne einer Langzeitbeobachtung zu untersuchen. Bisher gibt
es noch keine randomisierten Studien zur Beurteilung einer praoperativen Radiotherapie
beim Mammakarzinom. Deshalb dient diese Doktorarbeit als Grundlage fiir weitere
Studien. Die Behandlung erfolgte in dem Zeitraum von 1991 - 1999. Die Patientinnen
wurden bis zum Friithjahr 2014 nachbeobachtet. Die Studie erlaubt daher aktuell einen
Beobachtungszeitraum von durchschnittlich 17,7 Jahren (14 - 21 Jahre) nach der
Behandlung. Der Kontakt zu den Frauen wurde mithilfe der Einwohnermeldedmter
hergestellt. Zu den untersuchten Parametern gehort das onkologische Outcome, die
Lebensqualitit und das kosmetische Ergebnis. Vor allem das kosmetische
Langzeitergebnis nach préoperativer Radiochemotherapie ist bisher unzureichend
untersucht. In Bezug auf das onkologische Outcome sollen bei einem Gesamtkollektiv
von 315 Patientinnen sowohl das Langzeitiiberleben sowie die Rezidivraten untersucht
werden. Folgende Einflussfaktoren sollen in Bezug auf die Rezidivraten und das
Gesamtiiberleben untersucht werden: Art der Operation (ME vs. BET), Art der
Boosttherapie (interstitiell vs. extern) und Erreichen einer pCR. Die Lebensqualitit, das
kosmetische Langzeitergebnis sowie die Strahlenspatfolgen werden in dieser Arbeit bei

Frauen mit Mastektomie untersucht. Die Lebensqualitét soll mit Hilfe von Fragebogen
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der EORTC objektiviert werden. Hier kommen zum einen der EORTC QLQ-C30
Fragebogen zur Erfassung der allgemeinen Lebensqualitit und zum anderen das
Brustmodul QLQ-BR23 zu Erfassung von brustspezifischen Symptomen zum Einsatz.
Interessant ist die Fragestellung, ob Patientinnen mit einer Rekonstruktion der Brust

bessere Ergebnisse zeigen als diejenigen ohne Brustaufbau.

Die Eruierung des kosmetischen Langzeitergebnisses erfolgt bei Patientinnen mit ME
sowohl subjektiv durch die Frauen selbst sowie in Form einer Fremdbeurteilung durch
fiinf unabhéngige Untersucher/-innen. Im Anschluss soll untersucht werden, inwiefern
subjektive Beurteilung und Fremdbeurteilung voneinander abweichen. Des Weiteren
lohnt sich eine differenzierte Betrachtung der Frauen mit und ohne Rekonstruktion unter
der Annahme, dass Patientinnen ohne Rekonstruktion nach einer ME das kosmetische
Ergebnis der Brust schlechter bewerten. Da das kosmetische Ergebnis nicht nur von der
Operation sondern auch von Spitfolgen der Radiotherapie abhédngt, wird in dieser
Studie ein besonderes Augenmerk auf die Strahlenspitfolgen gelegt. Das Ende der
Behandlung der Patientinnen liegt im Durchschnitt 17,7 Jahre (14 - 21 Jahre) zuriick
und eignet sich daher besonders zur Beurteilung von Langzeitfolgen. Mit Hilfe der
LENT-SOMA Kriterien erfolgt sowohl eine subjektive Beurteilung durch die
Patientinnen selbst, als auch eine Fremdbeurteilung durch drei unabhidngige
Untersucher/-innen. Bei der subjektiven Eruierung von chronischen Spétfolgen sollen
die Frauen gezielt zu Schuppungen, Rauheit, Gefiihlsstorungen, Schmerzen sowie
motorischen oder sensiblen Defiziten in dem bestrahlten Areal befragt werden. Bei der
Fremdbeurteilung sind von besonderem Interesse das Auftreten von Teleangiektasien,
Verianderungen der Pigmentierung sowie die Entwicklung einer Fibrose. Diese kann zu
Formverdnderungen sowie Verdnderung der Symmetrie zwischen beiden Briisten
fihren und ist daher eine gefiirchtete Langzeitkomplikation bei Patientinnen mit
praoperativer RT und anschlieBender Operation und Rekonstruktion der Brust. Es stellt
sich die Frage, ob Patientinnen mit interstitiellem Boost mehr oder weniger
Strahlenspétfolgen in Form von Teleangiektasien und Verdnderungen der
Pigmentierung aufweisen als diejenigen mit externem Boost. Zur Beurteilung des
kosmetischen Ergebnisses sowie der Strahlenspdtfolgen wurden Fotografien der
Patientinnen angefertigt. Im Anschluss sollen zur Objektivierung von Symmetrie und
eventuellen Fibrosierungen beide Briiste ausgemessen und miteinander verglichen

werden. Zur statistischen Auswertung wurde die Software SPSS Version 21 verwendet.
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2 Patientenkollektiv und Methodik

2.1 Patientenkollektiv

315 Frauen mit lokal fortgeschrittenem, nicht inflammatorischen Mammakarzinom
erhielten in dem Zeitraum von 1991 bis 1999 eine praoperative Radiochemotherapie mit
anschlieBender Operation. Das durchschnittliche Alter zum Erkrankungsbeginn betrug
53,7 Jahre. Die jiingste Patientin war 27 Jahre und die dlteste Patientin 84 Jahre alt. 60,3
% (n = 190) der Patientinnen waren zum Zeitpunkt der Erkrankung mindestens 51 Jahre

alt, bei 39,7 % (n = 125) der Frauen lag das Alter unter 50 Jahren.

Die Frauen wurden im Universitatsklinikum Disseldorf bestrahlt und anschlieffend im

Klinikum Gerresheim operiert. Zuletzt wurden sie im Jahr 2008 beobachtet.

Um die Frauen einladen zu kénnen, wurden zunichst die Uberlebensdaten iiber die
Einwohnermeldedmter evaluiert. Dies erfolgte in dem Zeitraum von August 2011 bis
September 2012. Der aktuelle Wohnsitz wurde mit Hilfe der Krankenakten und den
Einwohnermeldedmtern ermittelt. AnschlieBend wurden die Frauen in Form von

Briefen angeschrieben.

Von den 315 Frauen erhielten 160 eine brusterhaltende Therapie (BET), 154 eine
Mastektomie und eine Patientin erhielt keine Operation. Die onkologischen Ergebnisse
beziehen sich auf die gesamte Patientenanzahl (n = 315). Die Beurteilung der
Lebensqualitdt sowie des kosmetischen Outcomes wurde in dieser Arbeit bei
Patientinnen mit ME vorgenommen (n = 154). Diese Gruppe wird im Folgenden als
Studiengruppe bezeichnet. Das kosmetische Ergebnis von Patientinnen mit BET wurde
in einer anderen Arbeit untersucht. Von Oktober 2011 bis Juni 2012 stellten sich die
Patientinnen aus der Studiengruppe in der Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie

und Radiologische Onkologie des Universitdtsklinikums Diisseldorf vor.

Ziel dieser Langzeitnachbeobachtung war es, sowohl das onkologische Outcome, die
Lebensqualitét, als auch das kosmetische Ergebnis zu eruieren. Zum onkologischen
Outcome gehorte das Gesamtiiberleben, das Auftreten von Rezidiven und das Erreichen
einer pCR. Bei Patientinnen mit bekanntem Uberlebensstatus (n = 233) wurden

Einflussfaktoren auf das Uberleben untersucht. Hierzu zihlen die Art der Operation

13



(ME vs. BET), das Erreichen einer pCR und der Erhalt einer externen bzw. einer

interstitiellen Boosttherapie.

Alle Patientinnen erhielten eine Einverstindniserkldrung. Diese beinhaltet eine
Zustimmung zur Speicherung, Auswertung und Publikation von anonymen
Fotoaufnahmen, medizinischer Befunde sowie Untersuchungen am Tumorgewebe,
welches wiéhrend der Operation entnommen wurde. Zusdtzlich erlaubte die
Einverstandniserkldrung der Frauen die Kontaktierung und Einsicht in die Akten des

Gynékologen bzw. des Hausarztes.

Die Studie wurde vor Durchfiihrung durch die Ethikkommission der Medizinischen

Fakultdt der Heinrich-Heine-Universitit Diisseldorf gepriift (Studiennummer: 4049).

2.2 Tumorcharakteristika

Die nachfolgende Tabelle gibt einen Uberblick iiber die Tumorcharakteristika des

Patientenkollektivs.

Tabelle 1 Tumorcharakteristika

Tumorcharakteristika Patientenanzahl %
cT1 3 1
cT2 97 30,8
cT3 137 43,5
cT4 78 24,8
c¢NO 156 49,5
cN+ 159 50,5
M+ 0 0
G3 (enddifferenziert) 182 57.8
G2 (miBig differenziert) 115 36,5
G1 (gut differenziert) 18 5,7
Hormonrezeptor + 240 76,2
Hormonrezeptor - 75 23,8
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2.3  Therapie

2.3.1 Strahlentherapie und interstitielle Therapie

Die préoperative Strahlentherapie der Brust sowie der supra- und infraklavikuldren
Lymphknoten bestand aus 50 Gy. Die Dosis wurde in Form von 5 x 2.0 Gy/Woche
verabreicht. Als Bestrahlungsquelle dienten entweder Photonen (161 Patientinnen) oder
Cobald (154 Patientinnen). Bei 255 (80,9 %) Frauen wurde der supra- und

infraklavikuldre Bereich bestrahlt.

Bei 101 Patientinnen wurde vor der externen Strahlentherapie ein interstitieller Boost
aus 10 Gy 192 Iridium als Afterloading-Therapie durchgefiihrt. Von 101 Frauen wiesen
18 (5,6 %) ein cT2-Stadium, 53 Patientinnen (52,5 %) ein cT3-Stadium sowie 30
Patientinnen (29,7 %) ein cT4 Stadium auf. In 82,4 % wurde die Brachytherapie bei
Patientinnen mit ¢T3 und ¢T4-Stadium durchgefiihrt. Bei dieser Form der Boosttherapie
wurden zundchst Katheter in das Tumorbett eingefiihrt. Kurz vor der interstitiellen
Radiotherapie erhielten diese 101 Frauen eine lokale Hyperthermie von 43.5 - 44°C
iiber 60 Minuten lang. Im Anschluss wurden die Katheter an ein Afterloading-Gerit
angeschlossen, durch welches 192 Iridium als Strahlungsquelle appliziert wurde. Nach
Beendigung der Therapie wurden die Katheter wieder aus dem Brustgewebe entfernt.
214 Patientinnen erhielten keinen interstitiellen Boost, sondern einen Elektronenboost
mit 10 Gy im Anschluss an die externe Bestrahlung. Die Dosis von 10 Gy wurde in

zwel Sitzungen verabreicht.

2.3.2 Chemotherapie

192 Patientinnen (61 %) erhielten eine prdoperative Chemotherapie und 113 Patienten
(35,9 %) eine simultane Radiochemotherapie. Bei zehn Patientinnen (3,2 %) wurde
keine Chemotherapie verabreicht. Die Frauen erhielten unterschiedliche Schemata. Die
nachfolgende  Tabelle gibt einen  Uberblick iiber die  verabreichten

Chemotherapieregimes.
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Tabelle 2 Chemotherapieregimes

Chemotherapie Patientenanzahl %
4x EC (Epirubicin, 167 53
Cyclophosphamid)

Mitoxantron 112 35,6
4x AC (Adriamycin, 71 6.6
Cyclophosphamid) ’
3x CMF

(Cyclophosphamid, o) 0,6
Methotrexat,

5-Fluoruracil)

6 x EC (Epirubicin, 5 0,6
Cyclophosphamid)

2.3.3 Hormontherapie

241 Frauen (76,5 %) erhielten zusétzlich zu der Chemotherapie eine Hormontherapie.
Diese bestand aus Tamoxifen oder einem GnRh-Analogon. 74 Patientinnen (23,5 %)

erhielten keine zusitzliche antihormonelle Behandlung.

2.3.4 Operation

314 Frauen erhielten im Anschluss an die RCT eine Operation zur Tumorentfernung.
Dabei wurden 160 Frauen nach einem Brust erhaltenden Konzept operiert (50,8 %), 154
Patientinnen (48,9 %) erhielten eine Mastektomie und eine Patientin (0,3 %) erhielt
keine OP. Bei der Art der OP handelte es sich um eine modifizierte radikale
Mastektomie (MRM). Diese Operation beinhaltete die Entfernung des gesamten
Brustdriisenkorpers unter Mitnahme des Hautweichteilmantels, der Brustwarze, der
Pectoralisfaszie sowie der Lymphknoten in der Axilla. Bei der Lymphknotenentfernung
wurden die Lymphknotenstationen I-I1I, die Rotter’schen Lymphknoten (transpectoral)

sowie die subscapuldren Lymphknoten entfernt.
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2.3.5 Pathologisch komplette Remission (pCR)

Es existieren verschiedene Definitionen zur pathologisch kompletten Remission. Als
pCR wurde eine epitheliale maligne Restkomponente definiert, die lediglich in situ
begrenzt ist oder weniger als 5 % der urspriinglichen Tumormasse ausmacht [89].
Zusitzlich definierend fiir eine pCR nach neoadjuvanter Radiochemotherapie ist das
Nichtvorliegen von positiven Tumorzellen in der Brust sowie von axilldren

Lymphknoten bei der Operation (ypT0, ypNO) [89].

Um das Ansprechen der prdoperative RCT zu untersuchen, wurden Mammographien
und Ultraschalluntersuchungen der Brust angewandt. Der Durchmesser des Tumors
wurde vor und nach der Chemotherapie ermittelt. Lag kein klinischer Hinweis auf einen
Resttumor in der Brust vor, wurde dies als , komplette Remission* eingestuft. Ein
teilweises Ansprechen auf die Therapie wurde angenommen, wenn mehr als 50 % des
Tumors zuriickgegangen waren. Bei Zunahme des Tumorgewebes iiber 25 % wurde der
Tumor als progressiv eingestuft. Konnten die Patientinnen weder eine komplette,
partielle oder eine progressive Erkrankung aufweisen, wurde der Brustkrebs bei diesen

Frauen als stabiler Zustand bezeichnet.

Die Evaluation wurde durchgefiihrt, nachdem drei Zyklen der Chemotherapie
verabreicht wurden. Sowohl das Tumorvolumen als auch das Brust-Tumor-Verhiltnis
waren fiir das Ausmal3 der Resektion entscheidend. Wenn der Durchmesser des Tumors
auf 2 cm geschrumpft war, wurde den Frauen zu einer BET geraten. War dies nicht der

Fall, so wurde den Patientinnen eine MRM empfohlen.

2.4  Lebensqualitit

2.4.1 EORTC QLQ-C30 Fragebogen

Die Bewertung der Lebensqualitét erfolgte bei Frauen mit Mastektomie (n = 154). Zur
Beurteilung wurden standardisierte Fragebogen der EORTC verwendet [64, 65]. Um
den allgemeinen Gesundheitszustand sowie die Lebensqualitit zu erfassen, wurde der

Fragebogen QLQ-C30 Version 3.0 verwendet. Dieser Fragebogen enthilt 30 Fragen mit
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den folgenden Antwortmdglichkeiten: ,,liberhaupt nicht* — | wenig® — , maBig* — ,,sehr*
(Ordinalskala). Damit die Frauen ihren aktuellen Gesundheitszustand und ihre
Lebensqualitét einschitzen konnten, wurde bei zwei der 30 Fragen eine Skala von 1
(sehr schlecht) bis 7 (ausgezeichnet) vorgegeben. Die folgende Tabelle gibt eine
Ubersicht iiber die Einzelscores des EORTC QLQ-C30 Fragebogens.

Tabelle 3 EORTC QLQ-C30 Fragebogen
Hohe Werte bei der Globaleinschédtzung sowie bei den Funktionsskalen bedeuten ein positives

Ergebnis, hingegen bedeuten hohe Werte bei den Symptomskalen ein schlechtes Ergebnis.

Anzahl Fragen Spannweite Fragenummern

Korperliche

Funktion > 3 I'bis 5

Kognitive Funktion 2 3 20, 25

Soziale Funktion 2 3 26,27
Symptomskalen/
Items

Ubelkeit und

Erbrechen 2 3 14,15

Kurzatmigkeit 1 3 8

Appetitlosigkeit 1 3 13

Durchfall 1 3 17

[EEN
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2.4.2 EORTC QLQ-BR23 Fragebogen

Dieses Brustkrebsmodul besteht aus 23 Fragen mit je vier Antwortmdglichkeiten:

»uberhaupt nicht” — ,,wenig* — , maBig* — ,,sehr* (Ordinalskala).

Die folgende Tabelle gibt eine Ubersicht iiber den Inhalt des EORTC QLQ-BR23-
Fragebogens:

Tabelle 4 EORTC QLQ-BR23 Fragebogen
Hohe Werte bei den Funktionsskalen bedeuten ein positives Ergebnis, hingegen bedeuten hohe

Werte bei den Symptomskalen ein schlechtes Ergebnis.

Anzahl Fragen Spannweite Fragenummern

Funktionsskalen

Korperwahrnehmung 4 3 9 bis 12
Sexualfunktion 3 14, 15
Sexualfreude 1 3 16
Zukunftsperspektive 1 3 13
Symptomskalen/

Items

Egaif; System- 7 3 1 bis 4,6 bis §
Brustsymptome 4 3 20 bis 23
Armsymptome 3 3 17 bis 19
Haarverlust 1 3 5

2.4.3 Auswertung der Lebensqualititsbogen

Die Auswertung beider Lebensqualititsbogen erfolgt nach allgemeinem Schema, wie es

in der Anleitung der EORTC aufgefiihrt ist.

Zur Bestimmung des Rohwertes fiir jede Skala (Ordinal- und Nominalskala) werden
diejenigen Fragen addiert, die zu einer Skala gehoren. AnschlieBend wird diese Summe

durch die Anzahl der Fragen geteilt:
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I1+12413+---.4+In)
n

Rohwerte (RS): RS =( ) I= Einzelitems

n= Anzahl der Fragen

Bei den Antwortmoglichkeiten der Fragen 1 bis 28 handelt es sich um eine
Ordinalskala. Es liegen demnach Werte von 1 bis 4 vor: iiberhaupt nicht = 1, wenig = 2,
méBig = 3, sehr = 4. Damit ergibt sich eine Spannweite von 3. Die jeweiligen Rohwerte
werden anschliefend in die folgenden Formen eingesetzt und standardisiert, indem sie

mit 100 multipliziert werden.

RS—-1

Funktionsskalen: Score = (1— ———) x100
Spannweite
Spannweite = 3
Symptomskalen und Globaler
Gesundheitsstatus/ Lebensqualitit: Score = ( RS-1 ) X100

Spannweite

Spannweite = 6

Als Ergebnis erhilt man fiir die Globaleinschétzung, Funktionsskala und Symptomskala
Werte zwischen 0 und 100. Die folgende Tabelle zeigt die Bewertung des erreichten

Scores fiir die jeweilige Skala.

Tabelle 5 Auswertung der Fragebiogen

Bewertung G?Rﬁg‘;ﬁgiﬁ:::g/ Symptomskalen
0- 25 schlecht ausgezeichnet

26- 50 maBig gut

51- 75 gut maBig

76 - 100 ausgezeichnet schlecht

Aus dieser Tabelle geht hervor, dass hohe Werte bei der Globaleinschitzung sowie bei
den Funktionsskalen ein positives, hingegen hohe Werte bei den Symptomskalen ein
schlechtes Ergebnis darstellen. Im Anschluss an die Auswertung wurde eruiert, ob sich
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die Ergebnisse zwischen Frauen mit und ohne Rekonstruktion unterscheiden. Folgende
Fragen des EORTC QLQ-BR23 Fragebogens wurden aus der Bewertung heraus
genommen: Frage 31 bis 35: Hierbei handelt es sich um die Fragen nach akuten
Nebenwirkungen der Chemotherapie (Geschmacksempfinden, Verdnderungen der
Augen- und Mundschleimhaut und Haarausfall). Diese Fragen wurden vorab aus dem
Fragebogen gestrichen, da der Zeitraum zwischen der systemischen Therapie und der

durchgefiihrten Nachuntersuchung bei jeder Patientin mindestens 12 Jahre betrug.

Frage 44 bis 46: Hier wurde nach dem aktuellen sexuellen Interesse und der sexuellen
Aktivitit gefragt. Diese Fragen wurden ebenfalls aus dem Fragebogen heraus

genommen, da die Frauen angaben, nicht mehr sexuell aktiv zu sein.

2.5  Kosmetische Beurteilung

2.5.1 Subjektive Beurteilung

Die subjektive Bewertung des kosmetischen Ergebnisses erfolgte durch die Patientin
selbst. Dabei gab es fiinf Antwortmdglichkeiten: ,,ausgezeichnet™ — ,,gut™ — , maBig* —
»schlecht — | sehr schlecht”. Die kosmetische Beurteilung wurde von allen Frauen

angegeben.

2.5.2 Fremdbeurteilung

Die Fremdbeurteilung des kosmetischen Ergebnisses erfolgte durch fiinf Untersucher/
-innen anhand von Fotoaufnahmen. Die Beurteilung erfolgte nach einem quantitativen
Score von van Limbergen [137]. Fiir die Einteilung wurden die folgenden Kriterien

nach Harris et al. verwendet [58]:
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EO0: Ausgezeichnetes iisthetisches Ergebnis. Keine sichtbaren Spitfolgen der

Therapie. Beide Briiste sehen gleich aus.

E1: Gut: Minimale Veridnderungen der Pigmentierung, sichtbare Narbe, lokalisierte

Teleangiektasien.

E2: Mifig. Sichtbare Spétfolgen mit einer deutlichen Deformation der Brustkontur,
Dislokation der Brustwarze oder deutliche Hautverinderungen aber noch

»akzeptierbar.
E3:  Schlecht. Schwere Retraktion oder Fibrose, schwere Teleangiektasie.

E4: Komplikationen: Hautnekrose.

2.6 Spitfolgen der Strahlentherapie

Strahlenspétfolgen wurden sowohl subjektiv, als auch in Form einer Fremdbeurteilung
mit Hilfe der Klassifikation nach LENT-SOMA festgehalten [73]. Zu diesem Zweck
wurde ein Fragebogen erstellt, der sich in drei Kategorien unterteilt: Haut/subkutanes
Gewebe, periphere Nerven und Muskulatur bzw. Weichteilgewebe. Zur Beurteilung von
Strahlenspitfolgen der Haut und des subkutanen Gewebes wurden nach Anderungen der
Pigmentierung, Teleangiektasien, Fibrose und Odemen gefragt. Zur Beurteilung von
peripheren Nerven gehorte die Frage nach Schmerzen sowie motorischen/sensorischen
Fehlfunktionen. Zur Bewertung von Einschrinkungen der Muskulatur und
Weichteilgewebe gehorten die Frage nach Schmerzen, Einschrinkungen der Kraft und
Motorik sowie die Frage nach einer Atrophie oder Kontraktur. Die Beurteilung erfolgte
sowohl subjektiv durch die Frauen selbst, als auch in Form einer Fremdbeurteilung

durch zwei Fachirzte fiir Strahlentherapie und einem Laien.

2.6.1 Subjektive Beurteilung

Hierfiir wurden die Frauen direkt befragt. Dabei konnten sie in den jeweiligen
Kategorien zwischen vier Antwortmdglichkeiten wihlen: Grad 1 — Grad 4. Die Frauen
wurden direkt in der Klinik befragt oder per Telefon kontaktiert. Die subjektive

Bewertung von chronischen Strahlenspétfolgen wurde mit einer Stichprobe von 43
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Patientinnen untersucht. Die Frauen wurden gezielt gefragt nach: Schuppung/ Rauheit,
Gefiihlsstorungen, Schmerzen, Kraft- wund Funktionseinschrinkungen sowie
Schwellungen in dem bestrahlten Bereich. Die Definition der Antwortmoglichkeiten

variiert in den verschiedenen Kategorien.

2.6.2 Fremdbeurteilung

Diese erfolgte durch drei unabhingige Beobachter/-innen anhand zuvor angefertigter
Fotos. Die Einteilung der Strahlenspitfolgen nach LENT SOMA fiir die Bereiche Haut
und subkutanes Gewebe, periphere Nerven sowie Muskulatur und Weichteilgewebe
sind im Anhang aufgefiihrt. Zur anschlieBenden Auswertung wurde der Median der

Bewertungen der drei Untersucher/-innen verwendet.

2.7 Fotoaufnahmen

Die Fotoaufnahmen wurden mit einer Digitalkamera angefertigt. Dabei stand die
Patientin mit freiem Oberkorper vor einer hellen Wand und wurde gebeten, ihre Arme
in der Hiifte abzustiitzen. AnschlieBend wurden sechs Bilder in unterschiedlicher
Position angefertigt: frontal (Bild 1), im 45° Winkel (Bild 2+3) von beiden Seiten sowie
seitlich im 90° Winkel (Bild 4+5). Das letzte Bild (Bild 6) wurde verwendet, um
eventuelle Strahlenspétfolgen wie Teleangiektasien mit einem Zoom festzuhalten.
Keine der Frauen lehnte die Fotographie ab. Die Patientinnen erklédrten sich zuvor

einverstanden mit der Anfertigung sowie Verdffentlichung der Fotoaufnhahmen.
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Bild 1: frontal Bild 2: 45° Bild 3: 45°

Bild 4: 90° Bild 5: 90° Bild 6: Zoom

2.8 Kosmetischer Score

Von 32 Frauen, die sich in der Klinik vorstellten, erhielten 23 Frauen eine
Rekonstruktion der Brust. Zur Beurteilung der Symmetrie wurden bei diesen Frauen
beide Briiste im Stehen ausgemessen. Ein Wert von 0 gibt an, dass zwischen rechter und
linker Brust kein Unterschied in der Symmetrie besteht. Die Ergebnisse beschreiben den
gemessen Unterschied in Zentimetern zwischen beiden Briisten. Hierfiir wurden sowohl
kranio-kaudale als auch medio-laterale Abstinde auf dem Oberkdrper der Frauen

abgemessen:

Distanz A:  Von der Incisura jugularis bis zu Hohe der Brustwarze

Distanz I:  Von der Incisura jugularis bis zur Projektion der inneren Brustkontur
Distanz M: Von der Mittellinie bis zur Brustwarze

Distanz L:  Von der Mittellinie bis zur Projektion der d&uBeren Brustkontur
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Distanz A und I stellen kranio-kaudale, Distanz M und L medio-laterale Abmessungen
dar. Die folgende Abbilddung zeigt die Distanzen zur Messung des kosmetischen
Scores. Die Patientin erkldrte sich zuvor einverstanden mit der Anfertigung sowie

Veroffentlichung der Fotoaufnahmen.

Abbildung 1 Messungen des kosmetischen Scores

Die Messungen wurden fiir beide Briiste durchgefiihrt. AnschlieBend wurde die
Differenz beider Briiste fiir die jeweilige Distanz ermittelt. Die Abmessung der
unbehandelten Brust stellt dabei die jeweilige Referenzldnge dar. Die Differenz aus den
Strecken A bzw. A‘ sowie I bzw. I° stellen Verschiebungen der Brustwarze in kranio-
kaudaler Ausrichtung dar. Die Differenz aus den Strecken M bzw. M* und L bzw. L*

zeigen Asymmetrien in medio-lateraler Ebene.

Mit Hilfe der Abmessungen A (Insicura jugularis — Hohe Brustwarze) sowie M

(Mittellinie — Brustwarze) lassen sich Asymmetrien der Brustwarze detektieren.
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Die nachfolgende Abbildung stellt die Abmessungen zur Berechnung der Formel von

Brustwarzenasymmetrien dar.

Abbildung 2 Abmessungen zur Berechnung von Brustwarzenasymmetrien

Mit den Distanzen A und M sowie A‘ und M* als Referenzldnge lassen sich mithilfe
folgender Formel Brustasymmetrien ausrechnen. Hierfir wird folgende Formel

verwendet:

BRA = \/(Iwrechts—lwlinks)2 + \/ATE'-‘MS - Alinks)z

Des Weiteren gilt:

Reference Length = [(M? + A?)

pBRA = BRA x100

Reference Length
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3 Ergebnisse

3.1.  Onkologisches Outcome

3.1.1 Patientenkontakt

Am Ende der Studie im Mérz 2014 konnten von insgesamt 315 Patientinnen 118 Frauen
(37,5 %) kontaktiert werden. Von diesen 118 Patientinnen stellten sich 75 Frauen
(23,8 %) in der Klinik vor und 43 (36,5 %) wurden per Post oder Telefon kontaktiert.
Zu 81 Frauen (25,7 %) konnte kein Kontakt hergestellt werden. Vier Patienten (1,3 %)
lehnten den Kontakt ab. Die genaue Verteilung gibt die folgende Tabelle wider:

Tabelle 6 Patientenkontakt

Anzahl Prozent
Vorstellung in der Klinik 75 23,8
Kontakt per Post/
Telefon 43 13,7
Nicht gemeldet 21 6,7
Kein Kontakt obwohl 60 19.0
gemeldet
Kein Kontakt erwiinscht 4 1,3
Verstorben 112 35,6
Gesamt 315 100,0

3.1.2 Rezidive

Insgesamt leben 117 Frauen (37,1 %) ohne Rezidiv. Bei 51 Frauen (16,2 %) wurde ein
systemisches Rezidiv bzw. Fernmetastasen festgestellt. In der nachfolgenden Tabelle ist

der Rezidivstatus des Patientenkollektivs aufgefiihrt:
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Tabelle 7 Rezidive

Anzahl Prozent
Kein Rezidiv 117 37,1
Lokalrezidiv 17 5,4
Systemisches Rezidiv/ 51 16,2
Fernmetastasen
Nicht bekannt 130 41,3
Gesamt 315 100,0

Von den 315 Patientinnen wurde bei 68 Frauen (21,6 %) in den Jahren nach der
Brustkrebserkrankung ein Rezidiv festgestellt. 17 dieser Patientinnen erlitten ein
Lokalrezidiv (5,4 %), wihrend 51 Frauen (16,2 %) an einem systemischen Rezidiv
erkrankten. Insgesamt lag die Rezidivrate bei 36,8 %. 117 Frauen (37,1 %) sind bis
heute rezidivfrei am Leben. Bei 130 Patientinnen (41,3 %) ist der Rezidivstatus
unbekannt. 30 % aller Rezidive traten innerhalb der ersten 12 Monate nach der
Radiotherapie auf, 57 % innerhalb von 24 Monaten und 72 % innerhalb von 36
Monaten nach der Strahlentherapie. Insgesamt traten 82 % aller Rezidive innerhalb der
ersten finf Jahre nach Strahlentherapie auf. Die Rezidivrate innerhalb der Gruppe mit
bekanntem Rezidivstatus betrdgt 36,76 % (n = 68). Bei diesen Patientinnen handelt es
sich bei 56 % um Frauen mit Mastektomie (n = 38) und bei 44,1 % um Frauen mit BET
(n = 30). Bei Patientinnen ohne Rezidiv (n = 117) handelt es sich bei 39 % um Frauen

mit Mastektomie (n = 45) und bei 61 % um Patientinnen mit BET (n = 71).

Um festzustellen, ob in der Gruppe mit Mastektomie haufiger Rezidive auftraten, wurde
der Chi-Quadrat-Test angewandt. Zwischen der Gruppe der Frauen mit Mastektomie
und BET konnte kein signifikanter Unterschied hinsichtlich des Auftretens von
Rezidiven beobachtet werden (p = 0.059). Des Weiteren gab es keinen signifikanten
Unterschied beziiglich der Auftrittshdufigkeit zwischen Lokalrezidiv oder systemischem

Rezidiv zwischen beiden Gruppen (p = 0.17).

28



3.1.3 Gesamtiiberleben und Einflussfaktoren

Mithilfe der Einwohnermeldeimter konnten die Uberlebensraten sowie die
Todeszeitpunkte ermittelt werden. Im Marz 2014 lag das Gesamtiiberleben des
Patientenkollektivs bei 38 %. Das durchschnittliche Alter der Frauen betrug 70,4 Jahre
(Median 72 Jahre). Die jlingste Patientin ist derzeit 50 Jahre und die dlteste Patientin 92

Jahre alt. Die folgende Tabelle gibt eine Ubersicht iiber das Gesamtiiberleben.

Tabelle 8 Gesamtiiberleben n=315

Anzahl Prozent
Lebend 121 38,4
Verstorben 112 35,6
Nicht bekannt 82 26,0
Gesamt 315 100,0

Fir die weiteren Analysen wurden diejenigen Frauen mit unbekanntem
Uberlebensstatus (n = 82) herausgefiltert. Dadurch ergibt sich eine Patientenanzahl von

n=233.

3.1.4 Gesamtiiberleben und Boosttherapie

Von 233 Patientinnen mit bekanntem Uberlebensstatus (lebend und verstorben)
erhielten 80 Frauen (34,4 %) einen interstitiellen Boost. Bei 153 Patientinnen (65,7 %)
wurde ein externer Boost verabreicht. Die nachfolgende Tabelle gibt einen Uberblick

{iber die jeweilige Boosttherapie bei Frauen mit bekanntem Uberlebensstatus.
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Tabelle 9 Uberlebensstatus bei Boosttherapie

Boost

extern interstitiell Gesamt

Uberlebensstatus lebt 84 37 121
36,1% 15,9% 51,9%

verstorben 69 43 112
29.6% 18,5% 48,1%

Gesamt 153 80 233
65,7% 34,4% 100%

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich des Gesamtiiberlebens
zwischen Patientinnen mit externem und interstitiellem Boost (p = 0.209). Die folgende

Graphik stellt die Gesamtiiberlebensrate mit externem und interstitiellem Boost dar.

Gesamtiiberleben mit externem und interstitiellem Boost

1,0

0,87

&=
i

Kum. Uberleben

=
s

0,2

1 I 1 1

1
0 5 10 15 20 25
Jahre

0,0

Abbildung 3  Einfluss der Boosttherapie auf das Gesamtiiberleben. N =233

== Externer Boost — Interstitieller Boost
-|- Externer Boost zensiert -|- Interstitieller Boost zensiert
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3.1.5 Gesamtiiberleben und Alter

Zum Zeitpunkt der RT waren von insgesamt 233 Patientinnen 36,9 % (n = 86) 50 Jahre
alt oder jlinger. 63,1 % der Patientinnen (n = 147) waren 51 Jahre alt oder dlter. Es
zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen Frauen <50 und Frauen >50 (p =

0.927). Das Alter hat auf den Verlauf der Uberlebenszeit keinen Einfluss.

3.1.6 Einfluss der OP auf das Gesamtiiberleben

Von den 121 Frauen, die am Ende der Studie noch am Leben waren, erhielten 72 Frauen
(60 %) eine BET. 48 von 121 (40 %) Patientinnen gehorten zur Gruppe mit ME. In der
Gruppe der verstorbenen Frauen (n = 112) wurden 69 Patientinnen mit einer
Mastektomie operativ behandelt (62 %), wédhrend nur 43 Patientinnen (38 %) der
Gruppe der BET angehorten. Um festzustellen, ob es einen Unterschied im
Gesamtiiberleben zwischen Patientinnen mit BET und Mastektomie gibt, wurde der
Chi-Quadrat-Test nach Pearson durchgefiihrt. Hierbei zeigte sich ein signifikanter

Unterschied zwischen beiden Patientengruppen (p = 0.003).

3.1.7 Einfluss pCR auf das Gesamtiiberleben

Von 233 Patientinnen konnte bei 66 Frauen (29,1 %) eine pCR erzielt werden. Der Chi-
Quadrat-Test zeigt einen signifikanten Unterschied hinsichtlich des Gesamtiiberlebens

zwischen Patientinnen mit und ohne Erreichen einer pCR (p = 0.003).

3.1.8 Boosttherapie und Operation

Von 315 Patientinnen erhielten 101 Frauen (32,1 %) eine interstitielle Boosttherapie
und 214 Frauen (67,9 %) einen Elektronenboost. Die nachfolgende Tabelle gibt einen
Uberblick iiber die Boosttherapie und die jeweilige Art der Operation.
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Tabelle 10 Boosttherapie und Operationsart

Art der OP Brachytherapie Elektronenboost Gesamt

Mastektomie 54 (53, 5%) 100 (46,7 %) 154 (48,9 %)
BET 46 (45, 6%) 114 (53,3 %) 160 (50,8 %)
Keine OP 1 (0,9 %) 0 (0 %) 1 (0,3 %)
Gesamt 101 (32,1 %) 214 (67,9 %) 315 (100 %)

3.1.9 Patientinnen mit Mastektomie

Am Ende der Datenerhebung im Friithjahr 2014 waren 48 von 154 Patientinnen mit
Mastektomie noch am Leben (31,2 %) und 69 Patientinnen (44,8 %) verstorben. Bei 37
Frauen (24 %) ist der Uberlebensstatus unbekannt. Von 154 Frauen mit Mastektomie
erhielten 54 eine Brachytherapie (35,1 %). 100 Frauen erhielten einen Elektronenboost
(64,9 %). Es konnten 44 von 154 Frauen (28,6 %) kontaktiert werden. Davon stellten
sich 32 Patientinnen (20,8 %) in der Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie und
Radioonkologie vor. Den restlichen 12 Frauen wurden die Unterlagen per Post
zugeschickt. Bei diesen Patientinnen entfiel die Anwendung des Fibrosescores sowie
die Fotoaufnahmen. Vier Patientinnen (2,6 %) lehnten den Kontakt ab. Zu 26 Frauen
(16,9%) konnte trotz Bestitigung durch die Einwohnermeldedmter kein Kontakt
hergestellt werden. 11 Frauen (7,1 %) waren laut Meldedmtern nicht gemeldet. Von 42
Frauen erhielten 30 eine Rekonstruktion der Brust (71,4 %), 12 Patientinnen
entschieden sich gegen eine Rekonstruktion (28,6 %). Bei fiinf Frauen sind Zeitpunkt
und Art der Rekonstruktion unklar. Bei 25 von 30 Patientinnen (83,3 %) konnten Art
und Zeitpunkt der Rekonstruktion ermittelt werden. Die nachfolgende Tabelle gibt
einen Uberblick iiber den Zeitpunkt und die Art der Rekonstruktion.

Tabelle 11 Zeitpunkt und Art der Rekonstruktion

Zeitpunkt der Rekonstruktion TRAM Latissimus Gesamt

direkt 15 (75%) 5(25%) 20 (66,7%)
verzogert 5 (100%) 0 (0%) 5(16,7%)
unklar 5(16,7%) 5(16,7%)
Gesamt 30 (100%)

32



In 75 % der Fille erfolgte der direkte Aufbau mittels TRAM-Rekonstruktion. In 25 %
der Fille erfolgte aufgrund von ungiinstigen Bauchdeckenverhédltnissen der Aufbau
mittels Latissimus-Lappen. Ein verzdgerter Aufbau erfolgte mittels TRAM-Lappen und
wurde bei fiinf Patientinnen durchgefiihrt. Bei einer Patientin wurde die verzogerte OP
aufgrund ihres leptosomalen Korperhabitus durchgefiihrt, bei einer weiteren Patientin
erfolgte die OP zu einem spéteren Zeitpunkt aufgrund einer Operationswunde im
Bauchbereich wegen einer Ileus-Operation. Bei drei Frauen ist der Grund der

verzogerten OP unklar.

3.2 Lebensqualititsbogen

3.2.1 EORTC QLQ-C30 Fragenbogen

Die Fragebogen der EORTC wurden von 42 Frauen ausgefiillt. Bei der Auswertung
wurden die Mittelwerte der einzelnen Fragen sowie der Summenscores betrachtet. Bei
den drei Summenscores konnten jeweils ,,ausgezeichnete” Ergebnisse festgestellt
werden. Bei der Globaleinschitzung konnte ein ausgezeichnetes Ergebnis mit einem
Mittelwert von 76,98 + 19,8 ermittelt werden. Bei der Einzelbewertung der
Globaleinschitzung wurde folgendes Ergebnis erreicht: 62 % ,,ausgezeichnet™ (76 -
100), 40,48 % ,,gut” (51 - 75), 9,52 % ,,maBig* (26 - 50) und 2,38 % ,,schlecht” (0 - 25).
Die Gesamtheit der Funktionsskalen zeigte ein ausgezeichnetes Ergebnis mit einem
Mittelwert von 88,21 & 15,38. Das beste Ergebnis wurde bei der Frage nach der sozialen
Funktion erreicht mit einem Mittelwert von 94,44 + 15,71. Die Verteilung der
Einzelscores der Funktionsskalen zeigt folgendes Ergebnis: 80,95 % ,,ausgezeichnet*,
16,67 % ,gut*, 2,38 % ,méBig" und 0 % ,schlecht*. Die Bewertung erfolgt nach
demselben Prinzip wie bei der Beurteilung der Globaleinschitzung. Die Gesamtheit der
Symptomskalen zeigte ebenfalls ein ausgezeichnetes Ergebnis mit einem Mittelwert von
14,75 + 16,39. Die Einzelbewertungen zeigten folgende prozentuale Verteilung: In
73,81% der Fille ,,ausgezeichnet™ (0 - 25), 21,43 % ,,gut* (26 - 50), 4,76 % ,,maBig* (51
- 75) und 0 % ,schlecht* (76 - 100). Vor allem Miidigkeit (17,72 + 22,49) und
Schlafstérung (30,95 + 34,42) gehorten zu den hdufigen Symptomen. Die nachfolgende
Tabelle gibt einen Uberblick iiber die Ergebnisse des EORTC QLQ- C30 Fragebogens.

Hohe Mittelwerte bei Beurteilung des Globalen Gesundheitsstatus sowie in den
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Funktionsskalen bedeuten ein gutes Ergebnis. Hohe Mittelwerte in den Symptomskalen

bedeuten ein schlechtes Ergebnis.

Tabelle 12 Ergebnisse des QLQ-C30 Fragebogens. N =42

n Mittelwert Standardabweichung

Korperliche Funktion 42 88,09 16,95

Kognitive Funktion 42 89,68 18,39

Soziale Funktion 42 94,44 15,9

Midigkeit 42 17,72 22,76

Schmerz 42 16,67 23,86

Schlafstérung 42 30,95 34,84

Verstopfung 42 12,7 29,4

Finanzielle Belastung 42 8,73 24.48

Im Anschluss wurden die Ergebnisse des EORTC QLQ-C30 Fragebogens zwischen den
Patientinnen mit und ohne Rekonstruktion verglichen. Bei der Globaleinschidtzung
konnte in der Gruppe der Frauen mit Rekonstruktion (n = 30) ein ,,ausgezeichnetes*

Ergebnis mit einem Mittelwert von 80,56 + 16,29 beobachtet werden. Im Gegensatz
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dazu konnte bei den Patientinnen ohne Rekonstruktion ein gutes Ergebnis mit einem
Mittelwert von 68,06 + 23,07 festgestellt werden. Hinsichtlich der Funktionsskalen und
Symptomskalen zeigten beide Gruppen ein ,ausgezeichnetes Ergebnis, jedoch mit
unterschiedlicher Punkteverteilung (mit Rekonstruktion vs. ohne Rekonstruktion):
Funktionsskalen 90,43 vs. 82,67 und Symptomskalen: 12,39 vs. 17,44. Die
nachfolgenden Tabellen stellen die Ergebnisse der Patientinnen mit und ohne
Rekonstruktion dar.

Tabelle 13 Ergebnisse des QLQ-C30 Fragebogens. Frauen mit Rekonstruktion. N = 30

n Mittelwert Standardabweichung

Korperliche Funktion 30 92,44 10,61

Kognitive Funktion 30 89,99 18,88

Soziale Funktion 30 95,56 14,47

Miidigkeit 30 13,70 19,06

Schmerz 30 10,56 17,22

Schlafstérung 30 30,00 34,30

Verstopfung 30 14,44 32,38

Finanzielle Belastung 30 8,89 26,16
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Tabelle 14 Ergebnisse des EORTC QLQ-C30 Fragebogens. Patientinnen ohne
Rekonstruktion. N =12

n Mittelwert Standardabweichung

Korperliche Funktion 12 77,22 24,36

Kognitive Funktion 12 88,89 17,88

Soziale Funktion 12 91,67 19,46

Miidigkeit 12 27,78 28,63

Schmerz 12 31,94 32,35

Schlafstérung 12 33,33 37,61

Verstopfung 12 8,33 20,72

Finanzielle Belastung 12 8,33 20,72

Um zu {iberpriifen, ob Frauen mit Rekonstruktion eine bessere Lebensqualitit
aufweisen, wurde der T-Test flir unabhingige Stichproben durchgefiihrt. In allen drei
Bereichen des QLQ-C30 Lebensqualititsbogens (Gesundheitsstatus, Funktionsskalen
und Symptomskalen) zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen Frauen mit
und ohne Rekonstruktion (p = 0.064, 0.146, 0.379). Im Bereich des Gesundheitsstatus

zeigte sich jedoch eine leichte Tendenz in Richtung eines Unterschiedes zwischen
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Frauen mit und ohne Rekonstruktion, da der p-Wert hier mit 0.064 nur knapp das

Signifikanzniveau von 0.05 verfehlt.

3.2.2 EORTC QLQ-BR23 Fragebogen

Bei der Betrachtung der Funktionsskalen wurden ausgezeichnete Ergebnisse von den
Patientinnen erzielt (Mittelwert 80,2 + 26,7). Die Einzelbewertung zeigt folgende
Auswertung: 64,29 % ,ausgezeichnet, 23,81 % ,gut“, 9,52 % ,miBig*, 2,38 %
»schlecht“. Sowohl im Bereich Korperbild, als auch bei der Beurteilung der
Zukunftsperspektive wurden ausgezeichnete Ergebnisse erzielt (85,12 + 23,61 und

76,42 £ 32,64).

In den Symptomskalen wurde von den Frauen im Durchschnitt ebenfalls ein
ausgezeichnetes Ergebnis erreicht (14,08 + 17,20). Es wurden hdufiger Armsymptome

als Brustsymptome angegeben (21,56 &+ 25,92 und 6,55 + 13,84).

Die nachfolgende Tabelle gibt eine Ubersicht iiber die Ergebnisse im EORTC QLQ-
BR23 Fragebogen. Hohe Mittelwerte in den Funktionsskalen bedeuten ein gutes
Ergebnis. Hohe Mittelwerte in den Symptomskalen hingegen bedeuten ein schlechtes

Ergebnis.

Tabelle 15 EORTC QLC-BR23 Fragebogen. N = 42

n Mittelwert Standardabweichung

Funktionsskalen

Korperbild 42 85,12 23,61
Zukunftsperspektive 42 76,42 32,64
Funktionsskalen Summe 42 80,18 26,7
Symptomskalen/ Items

Brustsymptome 42 6,55 13,84
Armsymptome 42 21,56 25,92
Symptomskalen Summe 42 14,08 17,20
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Im anschlieBenden Vergleich zwischen Frauen mit und ohne Rekonstruktion wurden die
Ergebnisse der Funktions- und Symptomskalen miteinander verglichen. In der Gruppe
mit Rekonstruktion (30 Frauen) konnte bei Betrachtung der Funktionsskalen ein
»ausgezeichnetes” Ergebnis festgestellt werden: 83,22 + 23,45. Im Vergleich dazu
erreichten die Patientinnen in der Gruppe ohne Rekonstruktion nur ein ,,gutes* Ergebnis
mit einem Mittelwert von 72,57 + 32,45. Beide Gruppen zeigten in den Symptomskalen
ein ausgezeichnetes Ergebnis: Bei Frauen mit Rekonstruktion lag der durchschnittliche
Mittelwert bei 12,39 + 13,97 und bei Frauen ohne Rekonstruktion bei 18,29 + 23,68.
Im T-Test fiir unabhidngige Stichproben zeigte sich bei keiner der Skalen ein

signifikanter Unterschied zwischen Frauen mit und ohne Rekonstruktion.

Die nachfolgende Tabelle spiegelt das Ergebnis des EORTC QLQ-BR23 Fragebogens

bei Patientinnen mit Rekonstruktion wider.

Tabelle 16 EORTC QLQ-BR23. Fragebogen. Frauen mit Rekonstruktion. N = 30

n Mittelwert Standardabweichung

Funktionsskalen

Korperbild 30 88,33 19,77
Zukunftsperspektive 30 78,10 32,39
Funktionsskalen Summe 30 83,22 23,45
Symptomskalen/ Items

Brustsymptome 30 4,72 8,10
Armsymptome 30 20,00 23,60
Symptomskalen Summe 30 12,39 13,97
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Die nachfolgende Tabelle zeigt das Ergebnis des Brustmoduls bei Frauen mit

Rekonstruktion.

Tabelle 17 EORTC QLQ-BR23 Fragebogen. Frauen ohne Rekonstruktion. N =12

n Mittelwert Standardabweichung

Korperbild 12 77,08 30,80

Funktionsskalen Summe 12 72,57 33,45

Symptomskalen/ Items

Armsymptome 12 25,46 31,82

3.3 Kosmetisches Ergebnis

3.3.1 Subjektive Beurteilung

Die subjektive Bewertung des kosmetischen Ergebnisses wurde von allen Frauen (n =
43) vorgenommen. Die folgende Tabelle gibt eine Ubersicht iiber die subjektive

Bewertung.

Tabelle 18 Kosmetik subjektive Beurteilung

Beurteilung Anzahl Prozent

Gut 12 27,9

Schlecht 1 2,3

w ‘
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Die Kategorien ,ausgezeichnet und ,,gut“ wurden zur Gruppe 1 zusammengefasst,
wihrend die Kategorien ,,mafig“ ,schlecht und ,sehr schlecht“ zur Gruppe 2
zusammengefasst wurden. Mehr als die Hilfte der Frauen waren mit dem kosmetischen
Ergebnis zufrieden und konnten zur Gruppe 1 zugeordnet werden (n = 24, 55,8 %). 19
Frauen (44,2 %) waren mit dem kosmetischen Ergebnis nicht zufrieden und wurden der
Gruppe 2 zugeordnet. Das folgende Diagramm gibt die Hiufigkeitsverteilung der

subjektiven kosmetischen Beurteilung wider:

Subjektive kosmetische Beurteilung

20—

Prozent

sehr gut gut miiBig schlecht
Bewertung

Abbildung 4 Subjektive Beurteilung der Kosmetik

3.3.2 Subjektive Beurteilung: Rekonstruktion

Beim kosmetischen Ergebnis der Frauen wurde unterschieden zwischen Frauen mit und
ohne Rekonstruktion. Frauen mit Rekonstruktion (n = 30) gaben folgende kosmetische

Beurteilung an: 29 % ,,sehr gut” (n = 9), 29 % ,,gut“ (n = 9), 41,9 % ,,miBlig” (n = 12)
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und 3,3 % ,schlecht” (n = 1). Es zeigte nur eine Patientin mit Rekonstruktion ein
schlechtes kosmetisches Ergebnis. 58 % (n = 18) der Frauen mit Rekonstruktion gaben
das Ergebnis als ,,gut” oder ,,sehr gut* (Gruppe 1) an und waren mit dem kosmetischen
Ergebnis zufrieden. 42 % (n = 13) der Frauen mit Rekonstruktion gaben das Ergebnis
als maBig oder schlecht (Gruppe 2) an. Frauen ohne Rekonstruktion (n = 12) gaben
folgende kosmetische Bewertung ab: 25 % ,,sehr gut* (n = 3), 25 % ,,gut” (n = 3) und
50 % ,,maBig* (n = 6). Eine schlechte Bewertung wurde von keiner der Frauen ohne
Rekonstruktion angegeben. Somit waren die Hélfte der Frauen ohne Rekonstruktion mit
dem kosmetischen Ergebnis zufrieden (50 %, n = 6) und die andere Hélfte unzufrieden
(50 %, n = 6). Im Chi-Quadrat-Test nach Pearson zeigte sich keine statistische
Signifikanz zwischen der kosmetischen Bewertung der Frauen mit und ohne

Rekonstruktion (p = 0.63).

3.3.3 Einfluss der Boosttherapie auf die subjektive Beurteilung

Von 43 Frauen, die eine subjektive kosmetische Bewertung abgegeben haben, erhielten
14 eine Brachytherapie (32,56 %). 29 Frauen erhielten eine externe Boosttherapie
(67,44 %). Patientinnen mit Brachytherapie haben ihr kosmetisches Ergebnis wie folgt
bewertet: 35,7 % sehr gut (n = 5), 28,6 % gut (n = 4) und 35,7 % miBig (n = 5).
Patientinnen mit externer Boosttherapie bewerteten ihr kosmetisches Ergebnis
folgendermalBien: 24,1 % sehr gut (n = 7), 27,6 % gut (n = 8) 41,4 % miBig (n = 12) und
6,9 % schlecht (n = 2). Der Chi-Quadrat-Test nach Pearson zeigte keinen signifikanten
Unterschied bei der kosmetischen Bewertung zwischen Frauen mit Brachytherapie und

externen Boost (p = 0.68).

3.3.4 Fremdbeurteilung

Die Bewertung wurde bei einer Patientenanzahl von n = 32 durchgefiihrt werden. EIf
der 43 Frauen stellten sich nicht in der Klinik vor, sodass bei diesen Frauen die
Fremdbeurteilung entfiel. Die kosmetische Fremdbeurteilung wurde von zwei
Fachérzten/-innen fiir Strahlentherapie, zwei Fachidrztinnen fiir Gynékologie und

Geburtshilfe mit der Weiterbildung Senologie sowie von einem Laien unabhingig
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voneinander vorgenommen. Im Median wurden das kosmetische Ergebnis in 46,9 % als
,gut“ (n = 15) und in 53,1 % (n = 17) als ,,m#Big" angegeben. Eine Ubersicht iiber die
finf Einzelbewertungen des kosmetischen Ergebnisses geht aus der folgenden
Abbildung hervor:

Fremdbeurteilung: Kosmetik im Vergleich (n = 32)

m ausgezeichnet mgut mmifBig mschlecht = sehr schlecht

39.38%)

| .
1 ) I

Untersucher 1 Untersucher 2 Untersucher 3  Untersucher 4 Untersucher 5

Abbildung 5 Einzelbewertungen der kosmetischen Fremdbeurteilung

3.3.5 Vergleich subjektive Beurteilung und Fremdbeurteilung

Der Vergleich zwischen der subjektiven Beurteilung und der Fremdbeurteilung des
kosmetischen Ergebnisses wurde bei 32 Frauen durchgefiihrt. Es zeigte sich ein
hochsignifikanter Zusammenhang zwischen der subjektiven kosmetischen Bewertung
und der Fremdbeurteilung (p = 0.025). Das heifit, die Frauen und die Untersucher
bewerteten das kosmetische Ergebnis unterschiedlich. Die nachfolgende Tabelle zeigt
den Vergleich zwischen der subjektiven Einschitzung der Frauen und der

Fremdbeurteilung.
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Tabelle 19 Vergleich subjektive Beurteilung und Fremdbeurteilung

Kosmetik Fremdbeurteilung Gesamt
Gut MiBig Gesamt
Kosmetik Sehr gut 8 1 9
subjektiv 53,3 % 5,9 % 28,1 %
Gut 2 5 7
13,3 % 29,4 % 21,9 %
MiiBig 5 10 15
33,3 % 58,8 % 46,9 %
Schlecht 0 1 1
0,0 % 5,9 % 3,1 %
Gesamt 15 17 32
46,9 % 53,1 % 100,0 %

34 Strahlenspitfolgen: subjektive Beurteilung und Fremdbeurteilung

3.4.1 Subjektive Beurteilung

Es wurden 43 Frauen nach subjektiven Strahlenspétfolgen befragt. Die folgende Tabelle
gibt eine Ubersicht iiber die subjektiven Strahlenspitfolgen. Subjektive
Strahlenspétfolgen Grad 3 oder 4 wurden von keiner der Frauen angegeben.
Patientinnen mit Schmerzen (6,9 %) gaben diese im Bereich der Narbe und nicht in dem
bestrahlten Hautareal an. Die nachfolgende Tabelle spiegelt die Ergebnisse der

subjektiv empfunden Strahlenspétfolgen wider.
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Tabelle 20 Strahlenspitfolgen subjektiv. N =43

Strahlenspatfolgen Grad 1 Grad 2 Grad 3/4 Gesamt

6 1 0 7

Gefiihlsstorungen 14,0 % 2.3 % 0% 16,3 %

1 1 0 2
2,3 % 23 % 0 % 4,7 %

1 0 0 1

Sensorische Defizite

Motorische Lahmungen 2.3 % 0% 0% 23 %

Elf Frauen lehnten die personliche Vorstellung in der Klinik ab, sodass bei diesen die
Fremdbeurteilung entfiel. Diese Patientinnen wurden jedoch nach einer subjektiven
Einschitzung befragt. Sechs Frauen (54,54 %) gaben an, Teleangiektasien in dem
bestrahlten Bereich zu sehen. Eine Anderung der Pigmentierung gaben vier Frauen
(36,36 %) an. Die nachfolgende Tabelle zeigt die Verteilung der subjektiven Bewertung

der elf Frauen.



Tabelle 21 Strahlenspiitfolgen subjektiv. Kontakt per Post. N =11

Strahlenspatfolgen Grad 1 Grad 2 Grad 3/4 Gesamt
4 1 1 6
Teleangiektasien 36,4 % 9.1 % 9.1 % 54,6 %
Anderung der 2 2 0 )
Pigmentierung 18,2 % 18,2 % 0% 36,4 %
2 0 0 2
Fibrose 18,2 % 0% 0% 18,2 %
1 0 0 1
Atrophie/Kontraktur 9.1 % 0% 0% 9,1 %

3.4.2 Fremdbeurteilung

Die Strahlenspétfolgen wurden anhand von Fotos ermittelt. Die Folgen der Bestrahlung
wurden bei 32 Frauen beurteilt. Die Beobachtung wurde unabhédngig voneinander von
zwel Fachérzten/-innen fiir Strahlentherapie (Untersucher 1 und 2) und einem Laien

(Untersucher 3) durchgefiihrt und ist in den folgenden Tabellen aufgefiihrt.

Tabelle 22 Strahlenspitfolgen Fremdbeurteilung. Untersucher 1

Untersucher 1

Strahlenspiitfolgen Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
. . 5 1

'.ljeleanglektaswn 15,6 % 3.1 % 0 0

Anderung der 8 1 0 0

Pigmentierung 25,0 % 3,1 %

. 1

Fibrose/Narbe 3.1 % 0 0 0
. 1

Atrophie/Kontraktur 3.1 % 0 0 0
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Tabelle 23 Strahlenspitfolgen Fremdbeurteilung. Untersucher 2

Untersucher 2

Strahlenspitfolgen Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
. . 2 1

Teleangiektasien 6.3 % 3.1 % 0 0

Anderung der 9 2 1 0

Pigmentierung 28,1 % 6,3 % 3,1 %

. 2 1

Fibrose/Narbe 6.3 % 3.1% 0 0
. 1

Atrophie/Kontraktur 3.1 % 0 0 0

Tabelle 24 Strahlenspiitfolgen Fremdbeurteilung. Untersucher 3

Untersucher 3

Strahlenspitfolgen Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
. . 10 2

".l.“eleanglektaswn 313 % 6.3 % 0 0

Anderung der 12 0 0 0

Pigmentierung 37,5 %

. 2

Fibrose/Narbe 6.3 % 0 0 0
. 1

Atrophie/Kontraktur 3.1 % 0 0 0

Ein Odem oder das Auftreten eines Ulkus/einer Nekrose konnte bei keiner der Frauen
beobachtet werden. Mit Ausnahme einer Patientin wurden alle Strahlenspétfolgen als

Grad 1 oder Grad 2 eingestuft.

Eine Frau wurde hinsichtlich der Anderung der Pigmentierung als Grad 3 bewertet. Von
32 Frauen mit Mastektomie, die sich in unserer Klinik vorstellten, wurde bei 23
Patientinnen (71,9 %) die supraklavikuldren Region bestrahlt. Teleangiektasien waren
bei drei Frauen (13 %) im supraklavikuldren Bereich sichtbar. Diese wurden bei zwei

Frauen (8,7 %) als Grad 1 und bei einer Patientin (4,4 %) als Grad 2 eingestutft.
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3.4.3 Einfluss der Brachytherapie auf die Strahlenspatfolgen

Von 32 Frauen, die sich personlich in der Klinik vorstellten, erhielten 12 (37,5 %) eine

Brachytherapie. 20 Frauen (62,5 %) erhielten einen externen Boost.

Im Chi-Quadrat-Test nach Pearson zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang
zwischen Frauen mit Brachytherapie und dem Auftreten von Pigmentverdnderungen
(p = 0.187). Es zeigte sich keine Korrelation zwischen Patientinnen mit Brachytherapie
und dem Auftreten von Teleangiektasien (p = 0.815) oder einer Fibrose (p = 0.19). Die
Behandlung mit einem interstitiellen Boost hat keinen Einfluss auf das kosmetische
Outcome. Von den 32 Frauen stellten sich acht Frauen (25 %) vor, die sowohl eine
Brachytherapie als auch eine anschlieBende Rekonstruktion erhalten hatten. Diese

Frauen bewerteten subjektiv das kosmetische Ergebnis als ,,gut* (1,88).

3.5 Kosmetischer Score

Die Messung des Fibrosescores nach van Limbergen wurde bei 23 Frauen durchgefiihrt.
Die Werte der Messungen reichen von BRA = 0 (bester gemessener Wert) bis BRA =
6,67 (schlechtester gemessener Wert). Der Mittelwert liegt bei 2,96 + 1,75.

9 der 23 Frauen (39,13 %) entschieden sich nach der Mastektomie fiir einen
Brustaufbau ohne Rekonstruktion der Brustwarze. Bei diesen Frauen wurde die
Messung anhand einer ,,imagindre Brustwarze™ mit einem zuvor markierten Punkt an
der rekonstruierten Brust gesetzt. Das nachfolgende Diagramm gibt die Verteilung der

BRA-Werte wider:
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Kosmetischer Score
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Abbildung 6 Kosmetischer Score mit BRA-Werten

3.5.1 Kosmetischer Score und subjektive kosmetische Bewertung

Von 23 Frauen, bei denen der kosmetische Score nach van Limbergen ermittelt wurde,
schétzten 14 Patientinnen (60,87 %) das subjektive kosmetische Ergebnis als ,,sehr gut*
oder ,,gut” ein (Gruppe 1). Neun von 23 Frauen (39,13 %) bewerteten das kosmetische
Ergebnis als ,,maBig* oder ,,sehr schlecht* (Gruppe 2). Der BRA-Score in der Gruppe 1
fiel mit durchschnittlich 2,61 besser aus als in der Gruppe 2 mit der schlechteren

kosmetischen Bewertung. Hier lag der durschnittliche BRA-Score bei 3,52.
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4 Diskussion

4.1  Allgemein

In dieser Arbeit wurden die Langzeitergebnisse einer kombinierten préoperativen
Radiochemotherapie untersucht. Der durchschnittliche Beobachtungszeitraum nach
Beendigung der Therapie betrug 17,7 (14 - 21) Jahre und erlaubt somit die Beurteilung
von Langzeitiiberleben, rezidivfreiem Uberleben sowie des kosmetischen Ergebnisses
mit Strahlenspéatfolgen. Ziel dieser Arbeit bestand darin, zu eruieren, welche Faktoren
einen FEinfluss auf das Gesamtiiberleben und die Rezidivrate haben. Zu den
untersuchten Faktoren gehorten hierbei die Art der Operation, der Erhalt einer
Boosttherapie, sowie das Erreichen einer pCR. Ein besonderes Augenmerk dieser
Arbeit liegt auf dem kosmetischen Ergebnis mit Strahlenspétfolgen. Dies ist besonders
interessant, da durch den Beobachtungszeitraum Langzeitfolgen der Bestrahlung
beurteilt werden konnen. Die onkologischen Daten mit den Rezidivraten wurden in
dieser Arbeit bei der gesamten Patientenanzahl von 315 ermittelt. Das kosmetische
Outcome und die Strahlenspétfolgen wurden bei Frauen mit ME (n = 154) untersucht.
Das kosmetische Ergebnis der Frauen mit BET (n = 160) wurde in einer anderen
Doktorarbeit untersucht. In dieser Doktorarbeit handelt es sich um eine kombinierte
retro- und prospektive Studie. Das Patientenkollektiv wurde bereits in vorangegangen
Publikationen in Bezug auf Gesamtiiberleben und das Erreichen einer pCR untersucht
[89, 117]. Dadurch lag zu Beginn eine Datenbank mit histopathologischer und
therapeutischer Charakteristika vor. Dies erleichterte die retrospektive Eruierung des
onkologischen Ergebnisses. Die letzte Aktualisierung der Patientendaten fand gemaf3
dieser Datenbank im Jahr 2008 statt. Von Beginn an lag ein Patientenkollektiv mit einer
Patientenanzahl von 315 Patienten vor. Die Datenbank wurde anhand der
Patientenakten aus dem Archiv der Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie und
Radioonkologie iiberpriift. Zur Ermittlung der aktuellen Uberlebensraten sowie zur
Uberpriifung und  Vervollstindigung der aktuellen Adressen wurden die
Einwohnermeldedmter kontaktiert. Diejenigen Frauen, bei denen durch das
Einwohnermeldeamt eine aktuelle Adresse bekannt war, wurden per Post angeschrieben
und gebeten, sich telefonisch in der Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie und

Radioonkologie zu melden. Telefonisch wurden die Frauen zu einem Termin in unserer
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Klinik eingeladen. Die Frauen empfanden die Kontaktaufnahme als tliberraschend, da
die Brustkrebserkrankung mindestens 14 Jahre zuriick lag. Diejenigen Frauen, die sich
bereit erkldrten, die Fragebogen per Post auszufiillen (n = 42), gaben als Grund die
weite Entfernung zur Klinik, aktuelle stressige Lebensumstdnde (Scheidung), sowie ihr
Alter und ihre korperliche Verfassung (weitere Krankheiten) an. Vier Frauen lehnten
eine weitere Kontaktaufnahme aufgrund der psychischen Belastung ab. Die Ermittlung

der Uberlebensdaten wurde im Friihjahr 2012 abgeschlossen.

4.2 Onkologisches Outcome

4.2.1 Langzeitiiberleben

Das Gesamtiiberleben des Patientenkollektivs am Ende der Studie lag bei 51,9 %
(n=121). Dies ist als positiv zu werten, da es sich bei den Patientinnen um Frauen mit
einem urspriinglichen LABC handelt. Bei 82 von 315 Frauen (26 %) konnte kein
Uberlebensstatus ermittelt werden. Griinde hierfiir waren folgende: 21 Frauen waren
nicht gemeldet und bei 61 Frauen konnte kein Kontakt hergestellt werden, obwohl diese
noch bei den Einwohnermeldedmtern gemeldet waren. Die insgesamt 82 Frauen mit
unbekanntem Uberlebensstatus wurden nicht zu den Uberlebensdaten hinzugezogen, um
das Ergebnis nicht zu verfilschen. Ob diese verstorben oder noch am Leben sind,
konnte nicht ermittelt werden. Obwohl es sich bei dem hier vorliegenden
Patientenkollektiv um Frauen mit LABC handelt, liegt die Uberlebensrate bei knapp
iiber der Halfte (51,9 %). Dadurch ldsst sich annehmen, dass die Frauen keinen Nachteil
durch die Verwendung einer prdoperativen Radiochemotherapie hatten. In einer
fritheren Publikation von Roth et al. wurde ein Vergleich zwischen neoadjuvanter (n =
315) und adjuvanter (n = 329) Radiochemotherapie vorgenommen [117]: Im
Gesamtkollektiv war die Gruppe mit neoadjuvanter Therapie (n = 315) der Gruppe mit
adjuvanter Therapie (n = 329) hinsichtlich der 10-Jahres-Erkrankungsfreiheit und des
Gesamtiiberlebens nur tendenziell liberlegen. Frauen mit praoperativer RCT und einem
cT2-Tumor wiesen jedoch ein signifikant besseres Ergebnis im Gesamtiiberleben sowie

in der 10-Jahres-Erkrankungsfreiheit auf als dieselben Patienten mit postoperativer

RCT.

50



Folgende Faktoren wurden als EinflussgrofSen auf das Gesamtiiberleben untersucht:

pCR-Rate, Rezidive, Erhalt einer Boosttherapie und Art der OP.

4.2.2 Pathologisch komplette Remission

Die pCR-Rate gilt als wichtigster Prognosefaktor fiir das Langzeitiiberleben. Die pCR-
Rate nach préoperativer RCT zum Zeitpunkt der Operation betrug in dieser Arbeit
29,2 %. Dieses Ergebnis ist vergleichbar mit einer Arbeit von Bollet et al. [21] Hier
wurden 60 Patientinnen mit einer prdoperativen Radiochemotherapie behandelt. Die
pCR-Rate betrug 27 %. Bei Patientinnen, die eine pCR erreichten, war das
Gesamtiiberleben signifikant hoher als bei denjenigen, die keine pCR aufweisen

konnten (p = 0.003).

In einer weiteren Studie von Aryus et al. konnte gezeigt werden, dass die Verwendung
einer kombinierten Radiochemotherapie im Vergleich zu einer alleinigen neoadjuvanten
Chemotherapie zu einer hoheren pCR-Rate fiihrt (43 % vs. 6 %) [9]. Der Effekt einer
kombinierten Radiochemotherapie auf das Erreichen einer pCR zeigt sich auch im
Vergleich einer alleinigen praoperativen Radiotherapie: Semziglazov et al. zeigten, dass
bei Patientinnen mit praoperativer RCT eine hohere pCR-Rate erreicht werden konnte
als bei Patientinnen mit alleiniger praoperativen Radiotherapie (29,1 % vs. 19,4 %)
[122]. Die Wahrscheinlichkeit, eine pCR zu erreichen, ist grofer, wenn eine
kombinierte praoperative Radiochemotherapie zum Einsatz kommt. Als weitere
Einflussfaktoren fiir das Erreichen einer pCR sind aullerdem die Art der Chemotherapie
und die Anzahl der Zyklen zu nennen: Die Verwendung einer Anthrazyklin und Taxan
basierten Chemotherapie mit mehr als vier Zyklen bei Patienten mit LABC resultiert in
einer hoheren pCR-Rate als bei anderen Chemotherapieregimes [8]. Matuschek et al.
zeigten anhand des in dieser Arbeit vorliegenden Patientenkollektivs, dass ein langes
Intervall bis zur OP (> 2 Monate) die Wahrscheinlichkeit einer pCR nach prioperativer
RCT verbessert [89]. Bollet et al. beschrieben drei Faktoren, die mit einer pCR
assoziiert sind: Histologischer Grad 3, Hormonrezeptorstatus negativ sowie hoher

mitotischer Index [21].
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4.2.3 Rezidivfreies Uberleben

Das rezidivfreie Uberleben lag bei 63,24 %. Dies entspricht einer Anzahl von 117
Frauen von insgesamt 185 Patientinnen mit bekanntem Rezidivstatus (58,7 %). 68
Frauen (36,76 %) entwickelten wihrend des gesamten Beobachtungszeitraumes ein
Rezidiv, davon mehr systemische Rezidive und Metastasen (n= 51, 27,57 %) als
Lokalrezidive (n=17, 9,19 %). Bartelink et al. zeigten, dass durch die Verwendung
eines Boosts von 16 Gy zusitzlich zur Bestrahlung mit einer Gesamtdosis von 50 Gy
das Risiko eines Rezidivs in der ipsilateralen Brust gesenkt werden kann [12]: Nach 20
Jahren lag die Lokalrezidivrate bei 16,4 % ohne Boost und 12 % mit Boost. Die lokale
Rezidivrate in unserem Patientenkollektiv von 9,19 % ist vergleichbar mit der von
Bartelink et al., da alle unsere Patientinnen eine Boosttherapie erhielten und der
Beobachtungszeitraum &dhnlich ist. Zu beachten sind jedoch die unterschiedlichen
Tumorstadien (Stadium I und II bei Bartelink). In unserer Studie entwickelten sich 82 %
der Rezidive innerhalb der ersten fiinf Jahre nach Beginn der Behandlung. Shanta et al.
untersuchten bei einem groBeren Patientenkollektiv mit LABC (n = 1117) das
krankheitsfreie Uberleben nach fiinf, zehn und 15 Jahren. Die entsprechenden
Uberlebensraten bei nodalnegativen Patientinnen lagen bei 75 %, 65 % und 58 % [123].
Semiglazov et. al. zeigten, dass die kombinierte prdoperative Radiochemotherapie zu
einem verbesserten 5-Jahres-Uberleben sowie zu einem besseren 5-Jahres-

Krankheitsfreien Uberleben fiihrt [121].

4.2.4 Boosttherapie

Die Verwendung eines Boosts dient zur lokalen Dosiserhohung und hat zum Ziel, die
lokale Kontrolle bei Patientinnen mit einem hohen Rezidivrisiko zu verbessern [106,
134]. Zu den Risiken eines Tumorrezidivs gehoren unter anderem ein positiver
Absetzungsrand, ein hoher mitotischer Index sowie ein junges Alter [106]. Bartelink et
al. verwendeten einen Boost bei Grad 1 und 2 Tumoren und es zeigte sich ein
Unterschied hinsichtlich der Rezidivrate: Ohne Boost kam es nach zehn Jahren in
10,2 % zu Rezidiven, mit Boost lediglich in 6,2 % zu einem Rezidiv [11]. Die lokale
Tumorkontrolle konnte in einer Studie von Polgar et al. signifikant verbessert werden,

wenn zusdtzlich ein Boost verwendet wurde (92,7 % mit Boost vs. 84,9 % ohne Boost,
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p = 0.049) [106]. Zur Boosttherapie konnen sowohl Elektronen, Photonen als auch ein
interstitieller Boost dienen. Hierbei gibt es keine Unterschiede beziiglich der lokalen
Tumorkontrolle oder des Gesamtiiberlebens zwischen den verschieden Formen der
Boosttherapie [98, 106, 140]. In unserem Patientenkollektiv erhielten 101 Patientinnen
einen Boost mittels interstitieller Therapie und 214 Patientinnen einen externen Boost
mit Elektronen. Im Gegensatz zu der beschriebenen Literatur zeigte sich zwischen
beiden Boosttherapieformen ein signifikanter Unterschied zwischen der interstitiellen
Brachytherapie und dem Elektronenboost in Bezug auf die Rezidivrate (p = 0.032).
Frauen, die eine Brachytherapie erhalten haben, zeigen ein ca. doppelt so hohes Risiko
ein Rezidiv zu entwickeln als Patientinnen mit externen Elektronenboost (OR= 1,96
[95 % CI: 1,06; 3,65]). Dies kann zum einem an der inhomogenen Patientenanzahl
beider Gruppen liegen (101 vs. 214 Patientinnen), zum anderen wurden beide Gruppen
nicht in Bezug auf das jeweilige Tumorstadium analysiert. Frauen, die eine interstitielle
Therapie erhielten, wiesen in 82,17 % ein Tumorstadium T3 oder T4 auf. Es handelt
sich demnach um weit fortgeschrittene Tumore. Patientinnen mit externen
Elektronenboost wiesen nur in 61,66 % ein T3 oder T4 Tumorstadium auf. Dies lédsst
am ehesten annehmen, dass Patientinnen mit einem groBeren Tumorstadium ein hdheres
Rezidivrisiko aufweisen, ganz gleich welche Art der Boosttherapie sie erhalten.
Demnach wire das erhohte Rezidivrisiko nicht auf die Art der Therapie, sondern auf
das urspriingliche Tumorstadium zuriickzufiihren. Als weiteren Grund fiir eine erhohte
Rezidivrate bei interstitiellem Boost ist die Dosierung zu nennen. In einer Studie von
Ulutin et al. wurde die Brachytherapie bei 174 Patientinnen mit hohem Rezidivrisiko im
Anschluss an die Brustbestrahlung (40 Gy in 15 Fraktionen) durchgefiihrt [134]: Der
interstitielle Boost bestand aus 25 Gy (Iridium192 oder PDR Iridium192). Das
Gesamtiiberleben nach sechs Monaten betrug 91 % und das rezidivfreie Uberleben
betrug 88 %. Hierdurch kann angenommen werden, dass eine Dosiserhohung das Risiko
fiir das Auftreten eines Rezidivs reduziert und demnach eine geringe Boostdosis das
Rezidivrisiko erhoht. Es bedarf weiterer Studien, um den Zusammenhang zwischen

Dosierung des Boosts und der Rezidivrate zu bestimmen.

Anhand unseres Patientenkollektivs zeigte sich kein signifikanter Unterschied in Bezug
auf das Gesamtiiberleben zwischen Patientinnen mit interstitellem Boost (n = 80) und
mit externen Elektronenboost (n = 14, p = 0.285). Auch wenn die Verwendung einer

Boosttherapie die lokale Kontrolle erhoht, konnte auch in weiteren Studien kein Vorteil
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im Gesamtiiberleben unter der Verwendung eines Boost festgestellt werden [11, 98].In
einer aktuellen Studie von Bartelink et al. wurde der Effekt einer externen Boosttherapie
mit 16 Gy in Bezug auf das Gesamtiiberleben, die lokale Kontrolle sowie hinsichtlich
des Auftretens einer Fibrose untersucht [12]: Auch hier zeigte sich, dass die
Verwendung eines externen Boosts keinen Effekt auf das Langzeitiiberleben, jedoch auf
die lokale Kontrolle hat. Nach 20 Jahren lag die Rezidivrate von ipsilateralen

Brusttumoren bei 12 % mit Boost und bei 16,4 % ohne Boost.

Art der Operation

Patientinnen, die eine BET erhalten haben, zeigen ein besseres Uberleben im Vergleich
zu denen mit ME (p = 0.003). Dies erscheint logisch, wenn man bedenkt, dass die
TumorgrofBe tiiber die Art der Operation entscheidet. Eine prioperative
Radiochemotherapie erhoht die Rate an BET’s. In unserem Patientenkollektiv wurde
durch die kombinierte pridoperative Radiochemotherapie eine BET in 50,8 %
ermdglicht. Dies stellte eine hoffnungsvolle Therapieoption fiir diejenigen Frauen dar,

bei denen primér eine radikale Mastektomie geplant war.

4.3 Lebensqualitit

Der Verlust einer Brust durch eine Mastektomie im Rahmen einer Brustkrebs-
erkrankung hat einen grofen Einfluss auf das psychologische, soziale und sexuelle
Befinden einer Patientin. Fiir viele Frauen stellt die Brust ein wesentlicher Teil ihrer
Weiblichkeit dar. Aus diesem Grund kommt es durch eine Mastektomie zu einer
Verdnderung des Selbstbildes einer Frau, womdglich auch einhergehend mit
Verdnderung der kosmetischen Zufriedenheit und der Lebensqualitét. Ein suboptimales
kosmetisches Ergebnis nach einer Mastektomie hat einen schlechten psychosozialen
Effekt auf die Brustkrebspatientin [38]. Die Auswirkungen einer Mastektomie wurden
in zahlreichen Publikationen untersucht [75, 107, 111]. In dieser Arbeit wurde die
Lebensqualitit bei Patienten mit ME untersucht. In dem Patientenkollektiv wurden 42
Frauen hinsichtlich der Lebensqualitit anhand der Lebensqualititsbogen der European

Organization for Research and Treatment for Cancer befragt. Die Ergebnisse wurden
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verglichen zwischen Frauen mit und ohne Brustaufbau im Anschluss an eine
Mastektomie. Die Frauen, die sich personlich in unserer Klinik vorstellten (n = 32),
erhielten die Lebensqualititsbogen bereits im Wartezimmer und konnten diese dann
vorab ausfiillen. Die anschlieBende gemeinsame Besprechung der Fragebogen mit der
Patientin hatte den Vorteil, dass Fragen der Patientin direkt beantwortet werden konnten
und dadurch ein genaueres Ergebnis erzielt werden konnte. Die Frauen empfanden die
gemeinsame Besprechung der Fragebdgen als angenehm, da sich dadurch ein
Vertrauensverhéltnis zwischen dem Untersucher und der Patientin aufbauen konnte. Bei

elf Frauen erfolgte die Beantwortung der Fragebogen tliber den Postweg.

4.3.1 EORTC QLQ-C30 Fragebogen

Im Durchschnitt wurde im EORTC QLQ-C30 Fragebogen in allen drei Bereichen ein
ausgezeichnetes Ergebnis von den Frauen erzielt: Globaleinschitzung 76,98 + 19,8,
Funktionsskalen 88,21 + 15,38 und Symptomskalen 14,75 £+ 16,39. Diese Ergebnisse
sind als positiv zu bewerten und belegen, dass Frauen nach einer Brustkrebserkrankung
keine eingeschrénkte Lebensqualitét aufweisen. Hierbei spielt der
Nachbeobachtungszeitraum eine entscheidende Rolle. Die Ergebnisse fiihren zu der
Annahme, dass die Frauen in dem Zeitraum nach der Brustkrebserkrankung diese
weitgehend verarbeitet haben. Hitte man die Fragebogen bereits bei Beginn der
Behandlung angewandst, so hétte sich daraus eine Vergleichsmoglichkeit der Ergebnisse
zu zwei Zeitpunkten ergeben. Betrachtet man die Symptomskalen, so fillt auf, dass die
Frauen hidufiger angaben, unter Schlafstorungen zu leiden (30,95 + 34,42). Bei
Schlafstorungen handelt es sich um ein unspezifisches Symptom, das nicht unmittelbar
in Zusammenhang mit der Brustkrebserkrankung stehen muss, sondern verschiedene

Ursachen wie z. B. eine andere Erkrankung haben kann.

Vor dem Hintergrund zahlreicher Studien wurde in dieser Arbeit zusétzlich ein
Vergleich zwischen Frauen mit und ohne Rekonstruktion in Bezug auf die
Lebensqualitét durchgefiihrt. Die Indikation fiir eine Brustrekonstruktion richtet sich vor
allem nach den Operationsmdglichkeiten und nach dem Wunsch der Patientin.
Besonders jiingere Patientinnen wiinschen sich nach einer Mastektomie einen

Brustaufbau. Dies ist wichtig fiir das Selbstbild der Frau und fiir die subjektive

55



kosmetische Zufriedenheit der Patientin. Harcourt et al. zeigten in ihrer Studie, dass
eine Brustrekonstruktion nach Mastektomie einen positiven psychologischen Effekt auf
die Frauen haben kann [57]. Weitere Studien bestétigten, dass Frauen mit direktem
Brustautbau weniger psychologischen Distress und eine bessere Lebensqualitidt haben
als diejenigen ohne Rekonstruktion [6, 38, 47, 50, 60, 69]. Al-Ghazal et al. zeigten, dass
Frauen mit Mastektomie schlechtere Ergebnisse hinsichtlich Selbstwertgefiihl und
korperlichem Befinden zeigten als Frauen mit Brustrekonstruktion [6]. Patientinnen mit
ME litten hdufiger unter Angst (69 % vs. 55 %) und Depression (10 % vs. 2 %) als

Patientinnen mit Rekonstruktion.

Uberraschenderweise konnte in unserem Patientenkollektiv  hinsichtlich  der
Lebensqualitit kein signifikanter Unterschied zwischen Frauen mit (n = 30) und ohne
(n = 12) Rekonstruktion festgestellt werden (p = 0.064, p = 0.146, p = 0.379). Dieses
Ergebnis entspricht nicht der Erwartung, dass Frauen ohne Rekonstruktion eine
schlechtere Lebensqualitdt aufweisen als diejenigen mit Rekonstruktion. Dies kann zum
einen am fortgeschrittenen Patientenalter liegen, zum anderen sollte die geringe
Patientenanzahl (n = 42) sowie die inhomogene Aufteilung der Patientenanzahl (n = 30

und n = 12) bedacht werden.

4.3.2 EORTC QLQ-BR23 Fragebogen

In dem Brustmodul wurden sowohl in den Funktions- als auch in den Symptomskalen
ausgezeichnete Ergebnisse erzielt (80,18 £+ 26,7 und 14,08 £+ 17,20). Interessanterweise
bewerteten die Frauen ihr eigenes Korperbild ebenfalls als ausgezeichnet (85,12 +
23,61). Uberraschenderweise gaben die Frauen hiufig an, unter Beschwerden im Arm
zu leiden (21,56 £ 25,92). Als Grund wurde hierfiir ein Lymphstau angegeben. Die
Armsymptome waren bei unserem Patientenkollektiv vor allem auf die Operation
zurlickzufiihren. Im Unterschied zwischen Frauen mit und ohne Rekonstruktion zeigte
sich auch bei diesem Fragebogen kein signifikanter Unterschied. Es empfiehlt sich eine
genaue Betrachtung der einzelnen Fragestellungen, um einen Vergleich zu weiteren
Studien anzustellen. Al Ghazar zeigte beispielsweise, dass Frauen mit Mastektomie und
ohne Rekonstruktion ein schlechteres Korperbild und Selbstwertgefiihl aufweisen und

sich weniger sexuell attraktiv bewerteten als Frauen mit Rekonstruktion [6].
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Heneghan et al. untersuchten in ihrer Studie unter anderem Lebensqualitit und
Patientenzufriedenheit bei Frauen mit sofortiger Rekonstruktion im Anschluss an eine
Mastektomie (n = 255) [59]. Zur Beurteilung der Lebensqualitit wurde der EORTC
QLQ-BR23 Fragebogen benutzt. Die Frauen erreichten in den Funktionsskalen einen
Mittelwert von 78,1 £ 13,4 und wiesen dadurch im Vergleich zu dem hier vorliegenden
Patientenkollektiv mit Rekonstruktion ein schlechteres Ergebnis auf (83,2 +23,1). Auch
bei den Symptomskalen schnitt unser Patientenkollektiv mit Rekonstruktion besser ab
als die Patienten von Heneghan et al. (12,36 + 13,66 vs.13.8 £ 12.0). Hierbei ist zu
beriicksichtigen, dass bei Heneghan et al. eine sehr gro3e Patientenanzahl untersucht

wurde (n = 255).

Die Lebensqualititsbogen stellen eine Moglichkeit zur Eruierung der Lebensqualitit bei
Krebspatientinnen dar. Es ist jedoch zu beachten, dass sich bei vielen Frauen die
Ergebnisse der Lebensqualitdtsbdgen nicht auf die Brustkrebserkrankung zuriickfiihren
lassen. Zum einen spielt das Alter eine Einflussgrofle in Bezug auf die Lebensqualitit
eines Menschen. Zum anderen leiden viele Frauen an anderen Nebenerkrankungen, was

das Ergebnis der Lebensqualitit beeinflusst.

4.4  Kosmetisches Ergebnis

Bei der Behandlung des LABC mit préoperativer Radiochemotherapie und
anschlieBender Mastektomie spielt das kosmetische Ergebnis eine entscheidende Rolle
und beeinflusst sowohl das psychische als auch soziale Befinden der Frauen. Zur
Beurteilung wurde ein Scoring verwendet, das bereits in einer Studie von Harris et al.
bei Patientinnen mit primdrer RT Anwendung fand [58]. Der Score wurde ebenfalls in
einer Publikation von van Limbergen benutzt und ergidnzt [137]: Es wurden
Charakteristika fiir die Bewertungen ,,exzellent*, ,,gut”, ,,miBig* und ,,schlecht* benutzt
und zusitzlich wurden als schlechteste Bewertungsmoglichkeit ,,Komplikationen* wie
z. B. Hautnekrose festgelegt. Bei keiner unserer Frauen konnte eine Hautnekrose
beobachtet werden. Auch in weiteren Studien wurde ein Scoring mit denselben
Bewertungsmoglichkeiten angewandt, um das kosmetische Ergebnis zu beurteilen [13,
103]. Das kosmetische Ergebnis ist abhéngig von verschiedenen Faktoren. Dazu

gehoren die urspriingliche Tumorgréf3e und Lokalisation des Tumors, die Brustgrofe,
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Art des operativen Verfahrens, Dosis und Technik der Radiotherapie sowie der Einfluss
von Bestrahlung in Kombination mit Chemotherapie [137]. Harris et al. zeigten, dass
die kosmetische Zufriedenheit bei Frauen mit Grad I und II Tumoren in 81 % als
»exzellent und ,,gut* bewertet wurde [58]. Bei unseren Patientinnen mit LABC fiel die

subjektive kosmetische Beurteilung in 55,8 % als ,,sehr gut™ und ,,gut* aus.

Wie bereits erwéhnt, spielt die Art der Operation ebenfalls eine Rolle fiir die subjektive
kosmetische Beurteilung der Frauen. Al-Ghazal et al. verglichen in einem
Patientenkollektiv von 577 Frauen drei Gruppen hinsichtlich der kosmetischen
Zufriedenheit miteinander: Lokale Exzision (n = 254), Brustrekonstruktion (n = 121)
sowie einfache Mastektomie (n = 202) [6]. Die Frauen in der Gruppe mit einfacher
Mastektomie schnitten am schlechtesten hinsichtlich kosmetischer Zufriedenheit ab. Die
hochste kosmetische Zufriedenheit wurde in der Patientengruppe mit lokaler Exzision
erfasst (91 % sehr gut oder méBig). Im Gegensatz dazu konnte eine kosmetische
Zufriedenheit in der Gruppe mit Rekonstruktion in 80 % beobachtet werden. Von 42
Frauen, bei denen uns eine subjektive kosmetische Bewertung vorlag, erhielten 30
Frauen eine Rekonstruktion und 12 Frauen keine Rekonstruktion. Patientinnen mit
Rekonstruktion bewerteten in 58 % das kosmetische Ergebnis als ,,sehr gut* oder ,,gut®.
Frauen ohne Rekonstruktion bewerteten in nur 50 % das kosmetische Ergebnis als ,,sehr
gut“ oder ,,gut“. Es konnte sich keine statistische Signifikanz zeigen, was vermutlich an

der geringen Patientenanzahl liegt.

Das subjektive kosmetische Ergebnis wurde lediglich von einer Patientin als ,,schlecht®
bewertet. Diese Patientin erhielt eine modifizierte radikale Mastektomie und einen
Autbau mittels Latissimus-Plastik, welche im Verlauf eine Deformierung zeigte und
revidiert werden musste. Im Anschluss erfolgte der Aufbau nach der Revision mittels
Silikon-Implantat. Bei dieser Patientin ist als einzige in der hier vorliegenden Studie
eine Revision aufgrund von Deformation ndtig gewesen. Die Patientin stimmte einer
Anfertigung sowie Veroffentlichung der Fotoaufnahme zu. Als Grund fiir die schlechte
Bewertung und Unzufriedenheit des kosmetischen Ergebnisses nannte die Patientin die
Deformitdt der behandelten Brust. Der BRA-Score zur Beurteilung von
Brustasymmetrien war bei dieser Patientin schlechter als der Mittelwert und lag bei

4,47. Die folgende Abbildung zeigt das kosmetische Ergebnis der Patientin.
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Abbildung 7 Kosmetisches Ergebnis einer Patientin mit schlechter subjektiver Bewertung

In zahlreichen Studien konnte gezeigt werden, dass Frauen das kosmetische Ergebnis
meist besser bewerten als die Untersucher [76, 88, 120]. Dies zeigte sich ebenfalls
anhand unseres Patientenkollektivs: Die Fremdbeurteilung durch die fiinf Untersucher
fiel in unserem Patientenkollektiv schlechter aus als die subjektive Beurteilung: In
46,86 % wurde das kosmetische Ergebnis als ,,sehr gut* oder ,,gut™ gewertet. In einer
vergleichbaren Studie von Ho et al. erhielten 30 Patientinnen mit LABC eine
neoadjuvante Chemotherapie, praoperative RT und im Anschluss eine Mastektomie mit
sofortiger Rekonstruktion [60]. Das kosmetische Ergebnis der Fremdbeurteilung fiel in
66 % mit sehr gut oder gut und damit sogar noch besser als das Ergebnis in unserem
Patientenkollektiv aus. Der Score nach Harris stellt eine einfache Methode zur
Beurteilung des kosmetischen Ergebnisses dar. Er ist verstindlich und leicht
anwendbar. Dies gilt sowohl fiir die Patientinnen zur subjektiven Beurteilung als auch
fiir die Fremdbeurteilung durch die fiinf Untersucher/-innen. Durch die Aufteilung in
zwel Gruppen (,,exzellent” und ,,gut” = Gruppe 1; ,,miBig* und ,,schlecht” = Gruppe 2)

kann eine zufriedenstellende Ubereinstimmung der Untersucher/-innen untereinander
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erreicht werden [100]. Die Fremdbeurteilung erfolgte anhand zuvor aufgenommen
Fotografien. In einer Studie von Pezner et al. konnte jedoch gezeigt werden, dass einige
Untersucher/-innen ihre Bewertung @nderten, wenn sie die Fotos ein zweites Mal
betrachteten. Eine weitere Mdglichkeit besteht darin, die Fremdbeurteilung direkt
vorzunehmen, was jedoch eine organisatorische Herausforderung darstellt und dem

Vertrauensverhéltnis zwischen Untersucher und Patientin schaden konnte.

Das kosmetische Ergebnis nach einer Brustkrebserkrankung ist abhéngig von mehreren

Faktoren, welche anhand dieses Patientenkollektivs analysiert wurden. Dazu gehoren:

* Art der Operation (ME vs. BET), mit und ohne Rekonstruktion
e Zeitlicher Abstand zwischen Bestrahlung und OP

* Bestrahlungsdosis

* Erhalt einer Boosttherapie

* Auftreten von Strahlenspétfolgen

Die Art der Operation hat einen entscheidenden Einfluss auf das kosmetische Ergebnis.
Anhand des Patientenkollektivs dieser Doktorarbeit wurde das kosmetische Outcome
bei Patientinnen mit Mastektomie untersucht. Die ME ist ein umfassender Eingriff und
beinhaltet die Entfernung des gesamten Brustdriisengewebes, der Haut, des Mamillen-
Areola-Komplexes sowie der Pektoralisfaszie [3]. Dieses operative Vorgehen stellt ein
einschneidendes Erlebnis fiir die Patientin dar, weshalb jede Patientin auch tiber die
Moglichkeit einer sofortigen oder spéteren Brustrekonstruktion bzw. den Verzicht auf

rekonstruktive Maflnahmen aufgeklirt werden sollte.

Laut S3-Leitlinien scheint die Brustrekonstruktion keinen Einfluss auf den
onkologischen Krankheitsverlauf oder die Erkennung von Lokalrezidiven zu haben [2].
Dies wurde ebenfalls in weiteren Studien gezeigt [86, 109]. Plastische Rekonstruktionen
bei Brustkrebs dienen zum einen der Defektdeckung und/oder dem Volumenersatz, zum
anderen stellen sie eine Moglichkeit dar, die korperliche Integritit der Frauen
wiederherzustellen [2]. Dies spielt besonders eine Rolle bei jungen Patientinnen. Des
Weiteren kann die Durchfiihrung einer Rekonstruktion einen Einfluss auf die

kosmetische Zufriedenheit der Patientin haben. Obwohl sich bei unserem
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Patientenkollektiv kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der kosmetischen
Zufriedenheit zeigte (p = 0.63), konnte bei Frauen mit Rekonstruktion héufiger ein
»sehr gutes® oder ,,gutes Ergebnis* (58 %) verzeichnet werden als bei Frauen ohne
Rekonstruktion (50 %). Ein verbessertes kosmetisches Ergebnis konnte ebenfalls in
einer Studie von Al-Ghazar et al. verzeichnet werden: Patientinnen mit einfacher
Mastektomie wiesen eine schlechtere kosmetische Zufriedenheit als diejenigen mit

Brustrekonstruktion auf (73 % vs. 80 %) [6].

In dem hier vorliegenden Patientenkollektiv erfolgte die Rekonstruktion ohne zeitlichen
Abstand zur ME in 75 %. Das Ziel einer Sofortrekonstruktion nach Mastektomie liegt
darin, dass Wohlbefinden und die Lebensqualitidt der Patientin zu verbessern. Eine
Sofortrekonstruktion der Brust kann mit einer geringeren psychischen Belastung
einhergehen. Ein Nachteil kann jedoch darin bestehen, dass die Patientin keine
Moglichkeit hat, sich von dem Primireingriff zu erholen und sich in Ruhe mit dem

jeweiligen Verfahren der plastischen Rekonstruktion auseinander setzen kann.

Welche rekonstruktiven Maflnahmen fiir die einzelne Patientin infrage kommen, héngt
neben ihren personlichen Vorstellungen auch von der Gréf3e der Brust und den Narben-
und Gewebsverhiltnissen ab [2]. Nach erfolgter Bestrahlung ist der Brustwiederaufbau
mit korpereigenen Geweben der Anwendung von Expandern oder Prothesen
vorzuziehen, weil bestrahltes Gewebe nur noch eingeschriankt dehnbar und formbar ist
[2]. Die Wiederherstellung der Brustwarze erfolgt durch Rekonstruktion des Mamillen-
Areola-Komplexes und/ oder durch Tatowierung [61]. In dieser Doktorarbeit erhielten

von 32 einbestellten Frauen 23 (71,9 %) eine Rekonstruktion der Brustwarze.

Ein Einfluss einer Bestrahlung auf das kosmetische Ergebnis beim Mammakarzinom
wurde bereits 1979 durch Harris et al. beschrieben [58]. Zu den EinflussgroBBen der
Radiotherapie wurden damals vor allem die Technik der RT und die Dosis genannt, die
pro Fraktion verbreicht wird. In unserem Patientenkollektiv erfolgte die Bestrahlung bei
161 Patientinnen mit Photonen (6-10MVX) und bei 154 Patientinnen mit ’Cobalt. Die
durchschnittliche Dosis in 10 cm Tiefe betrigt mit *Cobalt Gammastrahlung 55% und
ist damit geringer als die von Photonen eines Linearbeschleunigers (67 % in 10 cm
Tiefe) [112]. Die Bestrahlung mittels %%Cobalt wurde bei Patientinnen mit schmaler
Brust bzw. bei oberflichlich gelegenen Tumoren verwendet. Hingegen wurden

Patientinnen mit groBer Brust bzw. tiefer liegenderen Tumoren mit 6-10 MVX
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Photonen bestrahlt. Die Bestrahlung mittels Linearbeschleuniger hat zum Vorteil, dass
die Dosis sehr prizise verabreicht wird und nicht nur Photonen, sondern auch
Elektronen erzeugt werden konnen, mit denen man ebenfalls oberflichliche Lésionen
bestrahlen kann [112]. Ein weiterer Vorteil des Linearbeschleunigers besteht darin, dass
die Dosis pro Minute variabel einzustellen ist [112]. Des Weiteren spielt die Planung
der Bestrahlung eine grofle Rolle. Wéhrend frither die Bestrahlungsplanung anhand
einer 2D-Planung erstellt wurde, erfolgt dies heutzutage als 3D-Planung anhand einer
durchgefiihrten CT-Untersuchung. Dadurch kann das zu bestrahlende Tumorbett sehr
priazise erfasst werden. Im prioperativen Setting flihrt die Radiotherapie zu einer
erhohten Rate an partiellen und kompletten Remissionen und zeigt bessere kosmetische
Ergebnisse als eine postoperative Bestrahlung nach Rekonstruktion [9, 128]. Bei einer
kombinierten prdoperativen Radiochemotherapie, wie sie auch in diesem
Patientenkollektiv  Anwendung fand, besteht eine grofe Variabilitidt hinsichtlich der

Dosis der RT.

Das Auftreten von Akut- und Spéttoxizititen hat einen einen signifikanten Einfluss auf
das kosmetische Ergebnis [94]. Ziel der prdoperativen Radiotherapie besteht darin, eine
Gesamtdosis zu verwenden, die sowohl hohe Remissionsraten als auch geringe
Nebenwirkungen und ein gutes kosmetisches Ergebnis gewéhrleistet. Das kosmetische
Ergebnis ist nicht nur von der Gesamtdosis der Bestrahlung sondern auch von der Dosis

pro Fraktion abhéngig.

In dieser Studie bestand die Strahlentherapie der Brust sowie der supra- und
infraklavikuldren Lymphknoten aus einer Gesamtdosis von 50 Gy. Die Einzeldosis pro
Fraktion spielt ebenfalls eine Rolle fiir das kosmetische Ergebnis [42]. Bei unserem
Patientenkollektiv betrug die Einzeldosis 5 x 2.0 Gy/Woche. In einer Metaanalyse von
Budach et al. konnte gezeigt werden, dass eine hypofraktionierte Bestrahlung von
insgesamt 40 Gy (15 Fraktionen) genauso effektiv und sicher ist, wie eine konventionell
fraktionierte RT mit einer Gesamtdosis von 50 Gy in 25 Fraktionen. Dieses Ergebnis
bezieht sich auf das Auftreten eines ipsilateralen Rezidivs sowie auf toxische

Nebenwirkungen [29].

Ahnliche Bestrahlungsdosen wurden in weiteren Studien verwendet: Formenti et al.
limitierten die Bestrahlungsdosis auf 45 Gy mit 1.8 Gy pro Fraktion bei kombinierter

Chemotherapie, um akute Hautnebenwirkungen zu vermeiden [49]. In einer Arbeit von

62



Aryus et al. wurden dhnliche Bestrahlungsdosen wie in unserer Studie benutzt [9]. Die
préoperative Radiotherapie bestand aus 5 x 2 Gy mit einer Gesamtdosis von 50 Gy und
einem zusitzlichem Tumorboost von 6 - 11 Gy. Die pCR lag bei 43 %, die
Nebenwirkungen der prdoperativen Radiochemotherapie waren milde und reversibel.
Im Vergleich zu unserem Patientenkollektiv konnte eine hohere pCR beobachtet
werden. Dies kann an der kleineren Patientenzahl (n = 55 vs. n = 315) oder am

verlidngerten Zeitintervall zwischen RT und Operation liegen (8 vs. 27 Wochen).

Verwendet man hohere Bestrahlungsdosen, so fiihrt dies zu einer hoheren Rate an
Komplikationen: In einer Studie von Huang et al. wurde eine prdoperative Bestrahlung
bei 38 Patientinnen mit inoperablen Anthrazyklin-resistenten Brustkrebs durchgefiihrt
[70]. Die 5-Jahres-Rate an postoperativen Komplikationen betrug 53 %. FEine
prdoperative RT mit einer Dosis > 54 Gy war assoziiert mit einer hoheren
Komplikationsrate, welche eine chirurgische Anschlussbehandlung in 70 % der Fille
notig machten. Im Vergleich dazu waren chirurgische Anschlussbehandlungen bei

Patientinnen mit einer Bestrahlungsdosis < 54 Gy nur in 9 % nétig (p = 0.0257).

Hohe Bestrahlungsdosen ( > 60 Gy) sind assoziiert mit einem schlechteren
kosmetischen Ergebnis: In einer Studie von Kao et al. wurden die Strahlenspétfolgen
bei kombinierter prioperativer Radiochemotherapie mit einer Bestrahlungsdosis von 60
- 70 Gy auf die Brust/Brustwand und 60 Gy auf die Lymphwege untersucht [77]. Die
Spétfolgen wurden bei 16 von 32 Patientinnen nach 60 Monaten ermittelt. Zu den
Komplikationen gehorten: Verlust des rekonstruierten Lappens, Lymphddem und ein
vermindertes Bewegungsausmall der Schulter nach der Operation. Es konnten keine
Grad 4 - 5 Spatfolgen beobachtet werden. Bei sieben Patientinnen entwickelten sich
Grad 2 - 3 Hauttoxizititen, dazu gehorten: Fibrose, Fettnekrose, Hautatrophie und
Teleangiektasien. Das Auftreten von Schmerzen in dem bestrahlten Bereich kann
ebenfalls als Komplikation nach RT auftreten. Dragun et al. zeigten, dass Schmerzen
nach Bestrahlung schon bei einer Bestrahlungsdosis von insgesamt 30 Gy auftreten
konnen: 11,9 % der Frauen gaben Schmerzen im behandelten Bereich an. Die Frage
nach Schmerzen wurde in der hier vorliegenden Studie lediglich von drei Frauen
(9,38 %) mit ja beantwortet. Da sich die Schmerzen jedoch auf die Operationsnarbe
beziehen, kann man dies nicht als Komplikation nach RT auffassen. Eher lieen sich

Gefiihlsstérungen in dem bestrahlten Bereich feststellen (16,28 %).
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Die Verwendung eines Boosts in Form einer interstitiellen Therapie kann Einfluss auf
das kosmetische Ergebnis nach einer Brustkrebsbehandlung haben. In unserer Studie
wurden 14 Frauen mit Brachytherapie nach der kosmetischen Zufriedenheit befragt. In
64,3 % wurde das Ergebnis mit ,,sehr gut™ oder ,,gut bewertet. In einer Studie von
Ulutin et al. erhielten 174 Patientinnen zusitzlich zur reguldren Bestrahlung der Brust
einen interstitiellen Boost mit Iridium192 und das kosmetische Ergebnis fiel noch
besser aus als in unserer Studie: 79 % der Frauen bewerteten das kosmetische Ergebnis
als ,,sehr gut* oder ,,gut” [134]. Eine noch grof8ere kosmetische Zufriedenheit konnten
Ott et al. festhalten: 89,4 % beschrieben das Ergebnis als ,,sehr gut* oder ,,gut* [94]. Es
gibt keinen Unterschied im kosmetischen Outcome zwischen der Verwendung eines
interstitiellen Boosts oder eines Elektronenboosts [106]. Auch wenn die Patientenanzahl
der hier vorliegenden Studie sehr niedrig ist, ldsst das Ergebnis ebenfalls annehmen,
dass die Art der Boosttherapie keinen direkten Einfluss auf das kosmetische Ergebnis
hat. Jedoch kann die Therapie mittels Boost die Entwicklung von Strahlenspétfolgen

bestarken.

4.5  Strahlenspitfolgen

Die Entwicklung von Strahlenspitfolgen fiihrt zu einem schlechteren kosmetischen
Ergebnis. In einer Studie von Ott et al. zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Auftreten von Telangiektasien (p = 0.000), Hyperpigmentierung (p =
0.034) und Brustgewebsfibrose (p = 0.000) und einem schlechteren kosmetischen
Ergebnis [94]. Hierbei zeigte sich, dass sowohl Akuttoxizititen als auch Spattoxizititen
héufiger bei Frauen mit einem schlechten kosmetischen Ergebnis nachweisbar waren

[94].

In unserer Studie wurden die Strahlenspitfolgen mithilfe der LENT-SOMA
Klassifikation ermittelt. Fiir diejenigen Frauen, die iiber den Postweg kontaktiert

wurden, formulierten wir die Kriterien in eine patientenverstandliche Form um.
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4.5.1 Teleangiektasien

In unserer Studie wurden bei 18,75 % der Frauen (n = 6) Teleangiektasien beobachtet.
Hierbei handelte es sich nur um Teleangiektasien Grad 1 und 2. Bollet et al. konnten bei
einem vergleichbaren Patientenkollektiv in 39,21 % Teleangiektasien beobachten [20].
Hierbei zeigten 19 Patientinnen Teleangiektasien Grad 1 und 2 und eine Patientin
Teleangiektasien Grad 3. Als Bestrahlungsdosis wurden 50 Gy auf die Brust und 46 Gy

auf die supra- und infraklavikuldren Bereiche verabreicht.

Teleangiektasien konnen sich bereits drei Monate nach einer RT zeigen und Ursache fiir
ein schlechtes kosmetisches Ergebnis sein [14]. Bei der Beurteilung spielt der Zeitraum
der Nachbeobachtung eine entscheidende Rolle. Bentzen et al. beschrieben in ihrer
Studie 4,7 Jahre als nétig, um das volle Ausmall einer moderaten oder schweren
Telangiektasie beurteilen zu konnen [18]. In einer weiteren Studie von Bentzen et al.
beobachtete man die Patientinnen iiber einen Zeitraum von 15 Jahren, sodass man
dadurch das volle Ausmal3 von Schiaden beurteilen konnte [19]. Die durchschnittliche
Lange zur Beurteilung von 90 % des Ausmalles von Teleangiektasien lag fiir Grad 1
bei 6,6 Jahren und fiir Grad 2 bei 9,1 Jahren. Ein hoherer Grad an Teleangiektasien
zeigt sich hdufiger nach ldngeren Nachbeobachtungszeiten. In unserer Studie konnten
keine Teleangicktasien Grad 3 Dbeobachtet werden. Die Bestrahlung liegt
durchschnittlich 18,7 (15-22) Jahre zurlick, weshalb anzunehmen ist, dass es zu keinen

weiteren Verdnderungen in dem bestrahlten Areal kommen wird.

Das Auftreten von Teleangiektasien ist sowohl von der Bestrahlungsdosis als auch von
der Verwendung eines Boosts abhéngig. Das Schema der RT hat einen Einfluss auf das
Auftreten von Teleangiektasien auf der bestrahlten Seite [44]. Das Risiko fiir die
Entwicklung von Teleangiektasien wird durch geringere Dosen pro Fraktion und eine

langere Behandlungsdauer minimiert [16, 17, 44].

In der Literatur gibt es Hinweise zwischen der Verwendung eines Boosts und dem
Auftreten von Teleangiektasien [14, 35, 84, 99]. Es gibt unterschiedliche Ergebnisse
iber die Verwendung eines Elektronenboosts und eines interstitiellen Boosts mit
Iridium. Einige Autoren berichten iiber eine hohere Rate an unerwiinschten
Hautverdnderungen wie Teleangiektasien bei einem Elektronenboost [41, 103]. Beadle
et al. zeigten in ihrer Studie, dass ein interstitieller Boost mit Iridium 192 héufiger ein

schlechtes kosmetisches Ergebnis zur Folge hat [14]. Der Nachbeobachtungszeitraum
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betrug vier Jahre. Bei der Verwendung eines interstitiellen Boosts spielt die Art und
Menge der Dosis eine Rolle in Hinblick auf Strahlenspéatfolgen und somit auch auf das
kosmetische Ergebnis. In einer Studie von Ott et al. erhielten 58 % der Patientinnen mit
Brustkrebs im frithen Stadium eine Pulsed-Dose-Rate-Brachytherapie (PDR) und 42 %
der Patienten eine High-Dose-Rate-Brachytherapie (HDR) [94]: Frauen mit PDR-
Brachytherapie erhielten insgesamt 49,8 Gy mit 83 stiindlichen Pulsen mit je 0,6 Gy
und die HDR-Brachytherapie beinhaltete eine Dosis von insgesamt 32 Gy in 8
Fraktionen mit je 4 Gy Einzeldosis. Im Anschluss wurde das kosmetische Outcome
nach einem durchschnittlichen Beobachtungszeitraum von 52 Monaten bewertet und in
eine ,,exzellente* und ,,nichtexzellente* Gruppe eingestuft. Der Anteil von Patientinnen
mit PDR-Brachytherapie war in der nichtexzellenten Gruppe hoéher (68,1 % vs. 51 %;
p = 0,026) [94]. Patientinnen mit HDR-Brachytherapie wurden mit 49 % in die
exzellente und mit 31,9 % in die nichtexzellente Gruppe eingestuft. In der Studie von
Ott et al. zeigte sich, dass das Auftreten von Teleangiektasien einen negativen Einfluss

auf das kosmetische Ergebnis hat.

In unserer Studie zeigte sich kein Einfluss der Brachyhtherapie auf das Auftreten von
Teleangiektasien. Von 32 Frauen mit Mastektomie, die sich personlich in der Klinik
vorstellten, erhielten 23 Patientinnen eine Bestrahlung der supraklavikuldren Region.
Lediglich bei drei dieser Frauen (13 %) konnten Teleangiektasien der supraklavikuldren
Region bei der Fremdbeurteilung beobachtet werden. Diese wurden bei zwei Frauen
(6,25 %) als Grad 1 und bei einer Patientin (4,34 %) als Grad 2 eingestuft.
Supraklavikuldre Teleangiektasien scheinen in dieser Studie nur eine untergeordnete
Rolle zu spielen und wurden von keiner der Frauen selbst bemerkt. Dies ldsst
annehmen, dass eine zusitzliche Bestrahlung des supraklavikuldren Hautareals keinen

Einfluss auf das kosmetische Ergebnis hat.

Folgende Faktoren scheinen ebenfalls einen Einfluss auf die Entstehung von
Teleangiektasien zu haben, wurden aber in dieser Studie nicht untersucht: Gewicht der
Patientin, Brustumfang und Brustgroe [54]. Das Auftreten von Akuttoxizititen wie
eine Schuppung der Haut zeigte ebenfalls einen statistisch signifikanten Zusammenhang
im Auftreten von Teleangiektasien [16]. Da uns keine Fotos direkt nach der RT
vorlagen, konnte anhand dieses Patientenkollektivs keine Aussage {iiber den
Zusammenhang von Akut- und Spatnebenwirkungen der Strahlentherapie gemacht

werden.
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4.5.2 Verinderungen der Pigmentierung

Eine Verdnderung der Pigmentierung kann durch eine erhdhte Bestrahlungsdosis
verursacht werden. Wéhrend eine Dosis iiber 50 Gy zwar das Auftreten einer spéten
(> 24 Monate) Teleangiektasie erhoht, gibt es Hinweise darauf, dass eine
Hautpigmentierung unabhdngig von der Bestrahlungsdosis auftritt [55]. In einer Studie
von Hu et al. wurde jedoch das Gegenteil beobachtet [68]: Es zeigte sich nicht nur eine
Korrelation zwischen einer Hautpigmentierung nach RT im Bereich der bestrahlten
Brust (p < 0.001), sondern auch der kontrolateralen Brust (p < 0.005). Nach drei
Monaten lag die Rate einer Hautpigmentierung bei 28,1 %. Die Bestrahlung bestand aus
einer IMRT (intensity-modulated radiotherapy) nach einer BET. Als Gesamtdosis
wurden 50 - 50,4 Gy mit einem Boost von 10 - 14 Gy verabreicht. Die Einzeldosis
betrug 1,8 - 2,15 Gy/ Tag. Gemall der Ergebnisse von Hu et al. fiihrt die RT zwar zu
einer Schidigung der Epidermis, eine Assoziation zur Chemo- oder Hormontherapie
konnte jedoch nicht gezeigt werden. Bei unserem Patientenkollektiv traten

Verdnderungen der Pigmentierung bei 28,13 % (n = 9) auf.

4.5.3 Auftreten eines Odems

In den bisherigen Studien gibt es unterschiedliche Meinungen iiber den Zusammenhang
zwischen einer RT und dem Auftreten eines Odems im Arm- oder Brustbereich.
Habibollahi et al. beschrieben in ihrer Studie die Entwicklung eines Odems als
unabhéingig von der Bestrahlungsdosis [55]. Vielmehr ist die Art der Operation
entscheidend fiir das Auftreten eines Odems. Ein Armodem tritt vor allem bei
Patientinnen mit Axilladissektion auf [14, 35]. Dies wurde ebenfalls in einer Studie von
Delouche et al. gezeigt: 25 % der Frauen mit Axilladissektion entwickelten ein
Armddem wohin hingegen nur bei 3,4 % der Patientinnen ohne Axilladissektion ein
Armddem beobachtet werden konnte [41]. Im Gegensatz zu Vorgingerstudien
beschrieben Delouche et al. jedoch auch eine Assoziation zwischen dem Auftreten eines
Odems und einer axilldren Dosis {iber 60 Gy. Ein Odem konnte anhand der Fotos in der
Fremdbeurteilung bei keiner der Frauen festgestellt werden. Im Brustmodul des EORTC
QLQ-BR23 Fragebogens wurden Armsymptome relativ hdufig angegeben (21,56 +

25,92). Dazu gehoren sowohl eine Schwellung als auch Schmerzen im Arm. Die
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Armsymptome sind bei diesen Frauen vor allem auf einen Lymphstau zuriickzufiihren.
Als Ursache fiir die Armbeschwerden ist auch bei diesen Patientinnen vor allem die
Operation mit Axilladissektion anzunehmen. Der Lymphstau macht bei einem GroBteil
unserer Frauen noch heutzutage die Behandlung einer regelméfigen Lymphdrainage

notig.

4.5.4 Brustfibrose

Die Brustfibrose spielt eine entscheidende Rolle bei der Beurteilung des kosmetischen
Ergebnisses nach einer Brustkrebstherapie, da sie das kosmetische Ergebnis negativ
beeinflussen kann. Eine Brustfibrose kann zu Brustretraktionen, Verdnderungen der
Brustkontur sowie der Symmetrie fithren [7]. Die Fibrose stellt eine typische
Langzeitkomplikation nach einer Brustkrebsbehandlung dar. Die Ursachen -einer
Brustfibrose sind dabei vor allem im post-chirurgischen Setting schwer zu eruieren, es
ist jedoch nachgewiesen, dass die Art, Dosis und Technik der Radiotherapie einen
Einfluss auf die Entstehung einer Brustfibrose haben. Auch eine Korrelation zur
BrustgroBe wurde in einigen Studien bereits diskutiert [54, 58]. Als weitere
EinflussgroBen  sind  der  Erhalt  einer  Brachytherapie = sowie  der
Nachbeobachtungszeitraum zu nennen. In vielen Studien wird die Bestrahlungsdosis als
eine der wesentlichen Faktoren fiir die Entstehung einer Brustfibrose genannt [42, 84].
Eine hohere Bestrahlungsdosis ist assoziiert mit einer hoheren Fibroserate. Dies konnte
bereits 1979 in einer Studie von Harris et al. gezeigt werden [58]. Delouche et al.
zeigten in ihrer Publikation, dass es bei einer Gesamtdosis iiber 50 Gy zur Bestrahlung
der gesamten Brust vermehrt zu Brustfibrose kommt [41]. Die Fibroserate betrug 33 %
nach einer Gesamtdosis von 60 Gy und sogar 91 % nach einer Bestrahlungsdosis von 70
Gy. Auch Pezner et al. konnten bei einer Gesamtbestrahlungsdosis von 75 Gy héufiger
das Auftreten einer Brustfibrose beobachten als dies bei 65 Gy der Fall war [99]. Eine
Gesamtbestrahlungsdosis von 50 Gy in 25 Fraktionen mit einem zusétzlichen Boost von
10 Gy fithrte lediglich in einer geringen Anzahl zu minimalen fibrotischen
Verdnderungen. Die Ergebnisse aus den genannten Studien legen nahe, die Bestrahlung
der gesamten Brust auf eine Gesamtdosis von 45-55 Gy zu limitieren und dabei pro
Bestrahlung eine Einzeldosis von 2 Gy zu verabreichen. Auch in dem hier vorliegenden

Patientenkollektiv betrug die Gesamtbestrahlungsdosis 50 Gy mit einer Einzeldosis von
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je 2 Gy, um Strahlenspitfolgen gering zu halten. In unserer Studie konnte anhand der
Fotos durch die drei Untersucher/-innen lediglich bei einer Patientin (3,13 %) eine
Fibrose beobachtet werden. Dies zeigt, dass die praoperative Radiochemotherapie mit
einer Bestrahlungsdosis von 50 Gy in unserem Patientenkollektiv zu einer geringen
Fibroserate fiihrte. In einer vergleichbaren Studie von Bollet et al. wurde eine
priaoperative Radiochemotherapie mit 5-FU/Vinorelbin und einer Bestrahlungsdosis von
50 Gy auf die Brust und 46 Gy auf die supra- und infraklavikuliren Bereiche
durchgefiihrt [20]. Von 52 Patientinnen trat eine Fibrose wie folgt auf: Grad 1 bei 17
Frauen, Grad 2 bei elf Frauen und Grad 3 bei drei Frauen. Im Vergleich zu unserer

Studie konnte eine hohere Fibroserate festgestellt werden.

Die Verwendung eines Boosts kann ebenfalls einen Einfluss auf das Entstehen einer
Fibrose haben [35, 84, 99]. Borger et al. beschrieben die Verwendung eines lokalen
Boosts und die Bestrahlungsdosis als grofleren Einfluss auf die Entwicklung einer
Fibrose als andere Faktoren wie zum Beispiel das Patientenalter [22]. In einer aktuellen
Studie von Bartelink et al. erhielten die Patientinnen zusétzlich zu einer
Gesamtbestrahlungsdosis von 50 Gy einen externen Boost von 16 Gy [12]: Die
Fibroserate lag bei Frauen mit Boost bei 5,2 % und bei denjenigen ohne Boost bei 1,8 %
(p <0.0001). In einigen Studien zeigte sich hinsichtlich des Auftretens der Fibrose kein
Unterschied zwischen einem Elekotronenboost und einem interstitiellen Boost [93, 99,
108]. In einer Studie von Clarke et al. zeigte sich jedoch eine hohere Fibroserate nach
einem interstitiellen Boost mit Iridium [35]. Reduziert man die Dosis und das Volumen
des Boosts, kann man eine geringere Fibrosrate beobachten [22]. In unserem
Patientenkollektiv konnte aufgrund der geringen Fibroserate kein Zusammenhang
zwischen der interstitiellen Therapie und dem Auftreten von Fibrosierungen beobachtet
werden. Bei der Beurteilung der Brustfibrose spielt der Nachbeobachtungszeitraum eine
weitere entscheidende Rolle. Das Ausmal3 einer Fibrose manifestiert sich meist in
einem Zeitraum von sechs bis 18 Monaten, kann jedoch noch in den Folgejahren einen
deutlichen Progress zeigen [18, 42, 116]. Bentzen et al. gaben einen Zeitraum von 4,7
Jahren an, um das volle Ausmal} einer Fibrose beurteilen zu koénnen [18]. Nach
Beendigung der Therapie kann sich das Ausmall eine Brustfibrose noch weiter
entwickeln und selbst zehn Jahre nach der Behandlung noch sichtbar sein [18, 42].

Frauen, die jedoch nach drei Jahren noch keine Anzeichen einer Brustfibrose zeigen,
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werden hochstwahrscheinlich auch keine signifikante Fibrose zu einem spiteren

Zeitpunkt entwickeln [84, 137].

4.6 Kosmetischer Score

In dieser Doktorarbeit wurde die Fibrose nicht nur mithilfe der Klassifikation nach
LENT-SOMA, sondern auch durch Messungen der Brust eruiert. Zur Beurteilung einer
Fibrose wurden in =zahlreichen Studien Methoden zur Beurteilung von
Brustasymmetrien und Brustretraktionen beschrieben [7, 39, 58, 103]. Die Bewertung
erfolgte durch mehrere Beobachter anhand eines Scores, der die Mdglichkeiten ,,keine®,
»wenig®, . maBig* oder ,starke* Retraktionen enthielt. Diese Studien basieren auf der
subjektiven Beurteilung eines oder mehrerer Beobachter. Pezner et al. beschrieben
erstmals in ihrer Studie durch die Messung beider Briiste eine Moglichkeit,
Brustasymmetrien quantitativ zu erfassen und nannten dies ,,Breast Retraction
Assessment“ (BRA) [101]. Hierbei wurden Asymmetrien der Brustwarze der
unbehandelten Brust festgehalten und ein Vergleich zu den Messungen der
unbehandelten Brust vorgenommen [101]. Der Score beinhaltet Messungen der Brust
sowie der Brustwarze sowohl in horizontaler als auch in vertikaler Richtung. Van
Limbergen beschrieb diese Methode in seiner Studie als technisch leicht anwendbar und
im klinischen Alltag gut reproduzierbar [137]. Van Limbergen beschrieb in seiner
Publikation zusétzlich die Distanz I von der Incisura jugularis bis zur Projektion der
inneren Brustkontur und die Distanz L von der Mittellinie bis zur Projektion der
duBeren Brustkontur. Dadurch konnte eine Aussage iiber Retraktionen der Brust in
vertikaler und horizontaler Richtung unabhidngig vom Vorhandensein der Brustwarze
gemacht werden. Der Score wurde in beiden oben genannten Studien bei Patientinnen
mit Brust erhaltendem Konzept eingesetzt. Der BRA-Score fand ebenfalls Verwendung
in einer aktuelleren Studie von Vass et al. [139]. Hier wurden die Fotos von einem
professionellen Fotografien iiber einen ldngeren Zeitraum (alle sechs Monate erstellt).
Dadurch konnten Brustasymmetrien im Verlauf beobachtet werden. Aullerdem wurde in
dieser Studie eine 1 cm lange Markierung verwendet und diese mit fotografiert, um
anschlieBend anhand der Fotos die Messungen vorzunehmen. Dadurch waren die
Ergebnisse des BRA-Scores jederzeit reproduzierbar. Die Messungen in unserem
Patietenkollektiv wurden lediglich manuell durchgefiihrt. Dadurch war das Ergebnis nur

von einem Untersucher abhéngig und auch nicht reproduzierbar. Zur Verbesserung der
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Genauigkeit des Scores wurden in einer Studie von Vrieling et al. vier Markierungen
am Korper durchgefiihrt: Eine Markierung im Bereich der parasternalen Einkerbung,
eine Markierung 25 cm darunter in der Mittellinie und die anderen Markierungen
jeweils im Bereich der Brustwarze sowohl der behandelten als auch der unbehandelten
Brust [143]. Die Messungen mithilfe dieses Scores wurden auch bei unserem
Patientenkollektiv angewandt, da uns bis zu diesem Zeitpunkt keine zufriedenstellende
Moglichkeit zur Bemessung von Fibrosierungen und Brustretraktionen bei Frauen mit
Rekonstruktion nach Mastektomie vorlag. Bei unserem Patientenkollektiv reichten die
BRA-Werte von 0 - 6,7 cm mit einem Durchschnittswert von 2,96 cm £ 1,7 cm. In die
Berechnung des BRA-Scores flieBen lediglich die MaBle A und M ein, das heiit die
Messungen von der Incisura jugularis bis zu Hohe der Brustwarze und von der
Mittellinie bis zur Brustwarze. Dadurch ist der Score nur anwendbar bei Frauen, die
eine natlirliche oder rekonstruierte Brustwarze besitzen. In dem hier vorliegenden
Patientenkollektiv lag eine Anzahl von 23 Frauen vor. Neun von diesen 23 Frauen
erhielten keine Rekonstruktion der Brustwarze. Bei diesen Frauen wurde im Anschluss
der Messung anhand der Fotos eine imaginidre Brustwarze gesetzt und die Messungen
wurden mit Hilfe dieses Punktes durchgefiihrt. Aus diesem Grund sind diese
Messungen nur unter Vorbehalt zu betrachten. Fiir die Messungen des BRA-Scores ist
lediglich ein Untersucher notig. Zum einen besteht die Mdglichkeit, die Messung direkt
anhand der Patientin vorzunehmen, eine weitere Moglichkeit wire die Bestimmung des
BRA-Scores anschlieBend anhand der Fotos z. B. unter Verwendung eines
elektronischen Rasters. Das Anbringen von Markierungen wie in den bereits
beschriebenen Studien stellt ebenfalls eine Mdoglichkeit zur Verbesserung der

Messgenauigkeit dar.

Der BRA-Score stellt eine Moglichkeit zur Einschédtzung des kosmetischen Outcomes
bei Patientinnen mit einer durchgemachten Brustkrebserkrankung dar. Grenzen des
Scores liegen jedoch darin, dass beispielsweise eine storende Narbe oder
Hautverdnderungen wie z. B. Teleangiektasien nicht in die Bewertung des kosmetischen
Ergebnissen mit einbezogen werden [139]. Bisher fand der BRA-Score nur Anwendung
bei Frauen mit BET, daher bleibt fraglich, welche Aussage der Score bei Patientinnen
mit Rekonstruktion nach Mastektomie liefert. Zur Detektion einer Fibrose ist als weitere

Moglichkeit noch die Palpation der Brust nennenswert.
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4.7 Einfluss des Zeitintervalls zwischen RT und OP

Das mediane Zeitintervall zwischen Abschluss der RT und der Operation betrug bei
unserem Patientenkollektiv 6,39 Jahre. Ein langes Intervall bis zur OP (> 2 Monate)
verbessert die Wahrscheinlichkeit einer pCR nach préoperativer Radiochemotherapie
[89]. Der zeitliche Abstand zwischen RT und OP hat nicht nur einen Einfluss auf das
Erreichen einer pCR, sondern auch auf das Ausmall der Nebenwirkungen und
Komplikationen. So betrug das mediane Zeitintervall zwischen Abschluss der
prdoperativen RT und OP bei Aryus et al. 28 Wochen (11 - 41 Wochen) und die
Nebenwirkungen waren milde und reversibel [9]. Hierbei ist es wichtig, den Zeitpunkt
einer Operation den Hautverhéltnissen der Patientin nach einer RT anzupassen, um
postoperative Komplikationen zu minimieren [123]. Shanta et al. fiihrte die Operation
vier Wochen nach Beenden der Radiochemotherapie durch. In 15 % der Félle konnte
ein Serom festgestellt werden. Die Wundinfektionsrate lag bei 5,8 % und es konnten
keine Hauttoxizititen wie z. B. eine Hautnekrose beobachtet werden. Ein lingeres
Intervall bis zur OP fiihrte zu einer besseren Kosmetik, einer besseren pCR und zu einer

geringeren Rezidivrate (7 %, n =79).

4.8  Fehlerbetrachtung

Die Datenerhebung iiber das aktuelle Patientenkollektiv gestaltete sich als sehr
aufwindig. Da die Behandlung 17,7 Jahre zuriick lag, war die Datenbank mit den
Kontaktdaten der Frauen nicht mehr aktuell, sodass eine erneute Uberpriifung der
Adressen mithilfe der Einwohnermeldedamter stattfand. Zu 82 der 315 Frauen (26 %)
konnte dennoch kein Kontakt hergestellt werden, sodass bei diesen Frauen unklar ist, ob
sie noch am Leben oder verstorben sind. In weiteren Analysen zum Uberleben und
onkologischem Outcome wurden diese Frauen nicht mit eingeschlossen. Dadurch
beruhen die Uberlebensdaten auf einer Patientenanzahl von 233 Frauen. Bei 130 von
315 Patientinnen ist der Rezidivstatus unbekannt, sodass lediglich Daten von 185
Frauen (58,7 %) verwendet werden konnten. Die Beurteilung der Lebensqualitét
mithilfe der EORTC-Fragebogen stellt eine Mdoglichkeit zur subjektiven Beurteilung
dar. Zu beachten ist, dass Begleiterkrankungen das Ergebnis solcher

Lebensqualititsbogen beeinflussen konnen. In dem allgemeinen Lebensqualitidtsbogen
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EORTC QLQ-C30 wird zwar gezielt nach Symptomen, nicht aber nach weiteren
Erkrankungen gefragt, die das Ergebnis beeinflussen konnen. Um zu zeigen, inwiefern
sich die Lebensqualitit nach einer Krebsbehandlung verbessert, empfiehlt sich die
wiederholte Verwendung der EORTC-Fragebdgen zu mehreren Zeitpunkten (z. B.
wihrend der Behandlung, drei Monaten, ein Jahr und fiinf Jahre nach Beendigung der

Therapie).

Die subjektive Beurteilung des kosmetischen Ergebnisses wird durch verschiedene
Faktoren beeinflusst und spiegelt die kosmetische Zufriedenheit der Frauen wider. Ein
Vergleich der Ergebnisse mit weiteren Studien gestaltete sich schwierig, da
unterschiedliche Scores angewandt werden. Der kosmetische Score in dieser Studie
beinhaltet lediglich eine Abstufung im Sinne eines Schulnotensystems und
beriicksichtigt keine speziellen Kriterien fiir die Beurteilung der subjektiven Kosmetik.
Es empfiehlt sich die Verwendung eines einheitlichen, standardisierten Fragebogens,
der allgemein zur Beurteilung der Kosmetik verwendet wird. Dadurch kann eine bessere
Vergleichbarkeit der kosmetischen Ergebnisse beim Mammakarzinom erreicht werden.
Die kosmetische Fremdbeurteilung sollte unabhédngig vom Untersucher sein. Im
Gegensatz zu dem Scoring der subjektiven Beurteilung wurden hier zusitzliche
Kriterien und Beschreibungen verwendet, um eine kosmetische Einstufung
vorzunehmen. Dies konnte ein Grund fiir die unterschiedlichen Ergebnisse in der

Fremd- und Selbstbeurteilung sein.

Die Bewertung von Strahlenspétfolgen wurde anhand von Fotos durchgefiihrt. Eine
groBBere Genauigkeit ldsst sich gegebenenfalls erreichen, wenn die Beurteilung direkt
anhand der Frauen vorgenommen wird. Auch hier beruht die Bewertung auf einer
subjektiven Beurteilung. Zur Erfassung der Strahlenfolgen wurde die Klassifikation
nach LENT-SOMA verwendet. Aufgrund uneinheitlich verwendeter Scores gestaltete
sich auch hier der Studienvergleich als schwierig, besonders da bisher
Strahlenspétfolgen nach neoadjuvanter Radiochemotherapie nur selten untersucht
wurden. Dodwell et al. zeigten in ihrer Studie eine weitere Moglichkeit zur Bewertung
von Strahlenspétfolgen [44]. Hier wurde das Auftreten von Teleangiektasien anhand
folgenden Scores untersucht: 0 = kein, 1 = gelegentlich/wenig, 2 = miBig und
3 = schwer. Die Bewertung erfolgte alle drei Monate. Dadurch kann beurteilt werden,
inwiefern Strahlenspitfolgen aus Akutnebenwirkungen der Bestrahlung entstehen und

wie die Entwicklung {iber einen Zeitraum von mehreren Jahren stattfindet. Dies wére
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auch im Rahmen dieser Doktorarbeit sinnvoll gewesen. Das Patientenkollektiv zur
Beurteilung von Strahlenspétfolgen bestand lediglich aus 32 Frauen, sodass statistische
Auswertungen erschwert werden. Zwar wurden diejenigen Frauen, die per Post
kontaktiert wurden, ebenfalls nach Teleangiektasien etc. gefragt, da hier jedoch nur eine
subjektive Beurteilung ohne Fotos vorlag, wurden die Ergebnisse dieser elf Frauen nicht
in die Analyse mit eingeschlossen. Die Bewertung der Brustfibrose erfolgte anhand von
Fotos und Messungen. Der Score wie er im Rahmen dieser Doktorarbeit verwendet
wurde, fand bisher lediglich Anwendung bei Frauen mit BET. Im Gegensatz dazu
handelt es sich bei den beschriebenen Patientinnen um Frauen mit Mastektomie.
Voraussetzung fiir die Messung ist der Erhalt der Brustwarze. Die Messungen wurden
bei 23 Frauen durchgefiihrt, wobei die Ergebnisse von neun Frauen mit Vorbehalt zu
betrachten sind, da hier eine Rekonstruktion ohne Mamille stattfand. Die
Patientenanzahl zur Beurteilung einer Brustfibrose anhand von Messungen ist sehr klein
und der Vergleich zu anderen Studien kaum mdoglich, da es sich bei unserem
Patientenkollektiv. um Frauen mit einer Mastektomie wund anschlieBender

Rekonstruktion handelt.
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5 Schlussfolgerungen

Die préoperative Radiochemotherapie stellt eine mogliche Therapieoption beim LABC
dar. Die onkologischen Ergebnisse der prioperativen Radiotherapie sind der einer
postoperativen Bestrahlung nicht unterlegen. Durch die Verwendung einer
prioperativen Radiochemotherapie beim LABC koénnen gute Ergebnisse im
Langzeitiiberleben bei einer niedrigen Rate an Rezidiven erzielt werden. Durch die
prdoperative Radiochemotherapie kann eine Sofortrekonstruktion der Brust erzielt
werden. Dies hat den Vorteil, dass keine zwei Operationen notig sind und dass die
Frauen den Verlust der Brust als weniger einschneidend empfinden. In unserer Studie
konnten bei 75 % der kontaktierten Frauen nach Mastektomie eine Sofortrekonstruktion

durchgefiihrt werden.

Die kombinierte Radiochemotherapie fiihrte in 55,8 % zu einem guten kosmetischen
Ergebnis und hat keinen FEinfluss auf die rekonstruierte Brust. Strahlenspitfolgen
beeinflussen zwar das kosmetische Ergebnis, traten jedoch im Rahmen der Studie nur
selten auf. Zur Bewertung von Kosmetik und Strahlenspatfolgen empfiehlt es sich,
standardisierte Scores zu verwendet. Wenn die Frauen Unzufriedenheit hinsichtlich der
Kosmetik angaben, so war dies vor allem auf Symmetrieunterschiede beider Briiste
zuriickzufiihren. In der Regel bezeichneten die Frauen die urspriinglich behandelte und

rekonstruierte Brust als straffer.

Es wird empfohlen, sowohl die Chemotherapie, RT und OP optimal zu planen und
individuell auf die Patientin abzustimmen. Die praoperative Bestrahlung mit 50 Gy und
der fraktionierten Dosis von 5 x 2 Gy zeigt nur wenige Langzeitfolgen und stellt somit
eine optimale Dosis fiir die Bestrahlung dar. Frauen mit groBen Tumoren sollte
zusitzlich eine Boosttherapie angeboten werden. Die praoperative Radiochemotherapie
ermOglicht eine hohe BET-Rate. Wenn dennoch eine Mastektomie erforderlich ist,
sollte mit der Patientin die Moglichkeit einer Rekonstruktion besprochen werden. Die
Untersuchungen dieser Studie sollen zukiinftig zur Optimierung der Therapie vor allem
bei der Radiotherapie beim LABC beitragen. Inhaltlich konnte das bedeuten, Frauen mit
Wunsch nach Rekonstruktion eine pridoperative Bestrahlung ggf. in Kombination mit
einer Chemotherapie anzubieten. Dies bezieht sich nicht nur auf Frauen mit LABC, wie
es hier in dieser Arbeit dargestellt ist, sondern auch auf Frauen mit einem kleineren

Tumorstadium.
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AbschlieBend ldsst sich sagen, dass die pridoperative Radiochemotherapie beim LABC
zu guten kosmetischen und onkologischen Ergebnissen fiihrt. Ein groer Vorteil der
prioperativen Radiochemotherapie besteht darin, dass eine Sofortrekonstruktion der
Brust ermoglicht wird, da der schiddigende Einfluss einer postoperativen Bestrahlung
auf den Transplantatlappen vermieden wird. Dieses einzeitige Vorgehen stellt eine
geringere Belastung fiir die Patientin dar, da diese sich nur einem operativen Eingriff

unterzieht.

Die die préoperative Radiochemotherapie stellt eine empfehlenswerte Therapieoption
beim LABC dar. Man benétigt jedoch weitere randomisierte Studien, um die
prdoperative Radiochemotherapie beim Mammakarzinom einheitlich empfehlen zu

konnen.

76



6 Zusammenfassung

Einleitung: Ziel dieser Studie ist die Langzeituntersuchung bei Patientinnen mit einem lokal
fortgeschrittenen, nicht inflammatorischen Mammakarzinom mit prédoperativer Radiochemo-
therapie. Besonders das kosmetische Ergebnis mit Strahlenspitfolgen wurde bei Frauen mit

praoperativer Radiochemotherapie bisher nur unzureichend untersucht.

Methodik: 315 Patientinnen mit LABC erhielten im Zeitraum von 1991 - 1999 eine
praoperative Radiochemotherapie. Die anschlieBende Operation erfolgte bei 160 Patientinnen
(50,8 %) Brust erhaltend und bei 154 Frauen (48,9 %) als Mastektomie. Eine Patientin (0,3 %)
erhielt keine Operation. Das onkologische Ergebnis beinhaltet das Gesamtiiberleben und die
Rezidivrate von 315 Frauen. Die pCR wurde bereits zuvor anhand dieses Patientenkollektivs
untersucht und betrug 29,1 %. Dabei zeigte sich eine Korrelation zwischen dem Erreichen einer
pCR und dem Gesamtiiberleben (p = 0.003). Der Beobachtungszeitraum betrug durchschnittlich
17,7 Jahre (14 - 21 Jahre). Lebensqualitdt und kosmetisches Ergebnis wurden in dieser Arbeit
bei Frauen mit ME (n = 154) untersucht. Die Lebensqualitit wurde mithilfe von
Lebensqualitidtsbogen der EORTC eruiert. Die Beurteilung der Kosmetik und der
Strahlenspatfolgen erfolgte bei Patientinnen mit ME subjektiv und durch Fremdbeurteilung.

Ergebnis: Die Uberlebensrate betrigt 51,9 %. Das rezidivfreie Uberleben liegt bei 63,2 %. Es
liegt ein bekannter Rezidivstatus von 58,7 % vor. Die Rezidivrate bei diesen Patientinnen liegt
bei 36,8 %, davon 16,2 % als systemisches Rezidiv bzw. Fernmetastasen und 5,4 % als
Lokalrezidiv. Patientinnen mit BET zeigen ein besseres Langzeitiiberleben als diejenigen mit
ME (p = 0.003). Die Auswertung der Frauen mit ME (n = 154) ergab folgendes Ergebnis: Die
Lebensqualitdit wurde im Durchschnitt mit ,,ausgezeichnet” bewertet. 55,8 % der Frauen
bewerteten das kosmetische Ergebnis als ,,sehr gut* oder ,,gut”. Die Fremdbeurteilung wurde in
46,9 % als ,,gut“ bewertet. Teleangicktasien zeigten sich bei 18,8 % der Frauen und eine
Anderung der Pigmentierung bei 28,1 %. Bei 75 % der kontaktierten Frauen nach Mastektomie

konnte eine Sofortrekonstruktion durchgefiihrt werden.

Diskussion/Schlussfolgerung: Die pridoperative Radiochemotherapie beim LABC fiihrt zu
einem guten onkologischen und kosmetischen Ergebnis. Hierdurch konnte die Rate an

Sofortrekonstruktionen erhoht werden.
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Anhang

S

EORTC QLQ-C30 (version 3.0)

GERMAN

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

Bitte tragen Sie Thre Initialen ein: [
Thr Geburtstag (Tag, Monat, Jahr): I
Das heutige Datum (Tag, Monat, Jahr): <X | I

Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten sich korperlich anzustrengen
(z.B. eine schwere Einkaufstasche oder einen Koffer zu tragen?)

Bereitet es Thnen Schwierigkeiten, einen lingeren
Spaziergang zu machen?

Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, eine kurze
Strecke auBer Haus zu gehen?

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

Brauchen Sie Hilfe beim Essen, Anziehen, Waschen
oder Benutzen der Toilette?

Wiihrend der letzten Woche:

Waren Sie bei Ihrer Arbeit oder bei anderen
tagtiglichen Beschiéftigungen eingeschriinkt?

Waren Sie bei Thren Hobbys oder anderen
Freizeitbeschiftigungen eingeschrinkt?

Waren Sie kurzatmig?
Hatten Sie Schmerzen?

Mussten Sie sich ausruhen?

. Hatten Sie Schlafstorungen?
. Fiihlten Sie sich schwach?

. Hatten Sie Appetitmangel?

War [hnen iibel?

. Haben Sie erbrochen?

Bitte wenden

Uberhaupt
nicht

1

Uberhaupt
nicht

1

Wenig MiiRig Sehr

2

3

4

Wenig MiiRig Sehr

2

3

4



GERMAN

Wihrend der letzten Woche: Uberhaupt

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

19. Fiihlten Sie sich durch Schmerzen in Ihrem

alltéglichen Leben beeintrichtigt? 1 2 3 4
20. Hatten Sie Schwierigkeiten sich auf etwas zu konzentrieren,

z.B. auf das Zeitunglesen oder das Fernsehen? 1 2 3 4
21. Fiihlten Sie sich angespannt? 1 2 3 4
22. Haben Sie sich Sorgen gemacht? 1 2 3 4
23. Waren Sie reizbar? 1 2 3 4
24. Fiihlten Sie sich niedergeschlagen? 1 2 3 4
25. Hatten Sie Schwierigkeiten, sich an Dinge zu erinnern? 1 2 3 4

26. Hat Ihr kérperlicher Zustand oder Thre medizinische
Behandlung Thr Familienleben beeintrichtigt? 1 2 3 4

27. Hat Ihr korperlicher Zustand oder lhre medizinische
Behandlung Thr Zusammensein oder Ihre gemeinsamen
Unternehmungen mit anderen Menschen beeintriichtigt? 1 2 3 4

28. Hat Ihr korperlicher Zustand oder Ihre medizinische Behandlung
fiir Sie finanzielle Schwierigkeiten mit sich gebracht? 1 2 3 4

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

29. Wie wiirden Sie insgesamt [hren Gesundheitszustand wahrend der letzten Woche einschitzen?
1 2 3 4 5 6 7

sehr schlecht ausgezeichnet

30. Wie wiirden Sie insgesamt Thre Lebensqualitéit withrend der letzten Woche einschitzen?
1 2 3 4 5 6 7

sehr schlecht ausgezeichnet

© Copyright 1995 EORTC Study Group on Quality of Life. Alle Rechte vorbehalten. Version 3.0



GERMAN

O

EORTC QLO - BR23

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

Wiihrend der letzten Woche: Uberhaupt

nicht Wenig  Missig Sehr
31. Hatten Sie einen trockenen Mund? 1 2 3 4
32, War Ihr Geschmacksempfinden beim Essen oder Trinken verdndert? 1 2 3 4
33. Schmerzten [hre Augen, waren diese gereizt oder trinten sie? 1 2 3 4
34. Haben Sie Haarausfall? 1 2 3 4

35. Nur bei Haarausfall ausfiillen:

Hat Sie der Haarausfall belastet? 1 2 3 4
36. Fiihlten Sie sich krank oder unwohl? 1 2 3 4
37. Hatten Sie Hitzewallungen? 1 2 3 4
38. Hatten Sie Kopfschmerzen? 1 2 3 4

39. Fiihlten Sie sich wegen Ihrer Erkrankung oder
Behandlung korperlich weniger anziehend? 1 2 3 4

40. Fihlten Sie sich wegen Threr Erkrankung oder

Behandlung weniger weiblich? 1 2 3 4
41. Fanden Sie es schwierig, sich nackt anzusehen? 1 2 3 4
42. Waren Sie mit Ihrem Korper unzufrieden? 1 2 3 4
43. Waren Sie wegen Ihres zukiinftigen

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

nicht Wenig  Missig Sehr

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

45. Wie sehr waren Sie sexuell aktiv?
(mit oder ohne Geschlechtsverkehr)? 1 2 3 4

46. Nur ausfiillen, wenn Sie sexuell aktiv waren:

Wie weit hatten Sie Freude an Sex? 1 2 3 4

Bitte wenden



Wihrend der letzten Woche:

47.

48.

49.

50.

51

52.

53.

Hatten Sie Schmerzen in Arm oder Schulter?

War Ihr Arm oder Thre Hand geschwollen?

War das Heben oder Seitwirtsbewegen des Arms erschwert?
Hatten Sie im Bereich der betroffenen Brust Schmerzen?
War der Bereich Threr betroffenen Brust angeschwollen?
War der Bereich der betroffenen Brust iiberempfindlich?

Hatten Sie Hautprobleme im Bereich der betroffenen
Brust (z.B. juckende, trockene oder schuppende Haut)?

Uberhaupt
nicht

1

1

© Copyright 1994 EORTC Study Group on Quality of Life. Alle Rechte vorbehalten. Version 1.0

‘Wenig

2

2

GERMAN

Miissig  Sehr

3

3

4

4



Strahlenspiitfolgen nach LENT-SOMA

Haut und subkutanes Gewebe

Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4

standige

1. SCh ng,
uppung,  vorhanden/ symptomatisch ~ Aufmerksamkeit

1 t tisch .
Rauheit asymptomatisc ntig

vorhanden/ svmptomatisch sekundire volliger
asymptomatisch ymp Fehlfunktion Funktionsausfall

1. Odem

3. Ulkus bzw. freiliegender
i 1 1 k
Nekrose nur epiderma derma subkutan Knochen

5. Fibrose/ vorhanden/ svmptomatisch sekundire volliger
Narbe asymptomatisch ymp Fehlfunktion Funktionsausfall




Periphere Nerven

Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4

gelegentlich/ zeitweilig/ dauerhaft/ stark unbeeinflussbar/

1.5chmerzen gering ertriglich sehr quilend

gelegentlich Jeitweili
. Paristhesien und & dauerhaft
3.Sensorisch auftretende . . Paralyse
Hyper- N . Paridsthesien
. . Paristhesien
paristhesie

1.Motorische > 30-50 %
< Y _ 0, < o
Fehlfunktion 20 % Verlust  20-30 % Verlust Verlust 50 % Verlust

hwicht indert
a'bgesc wae fehlende tiefe verminderte vollstindige
3.Reflexe tiefe Sehnenreflexe Schmerzreflexe Aniisthesic
Sehnenreflexe auf Nadelstiche




Muskulatur,Weichteilgewebe

Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4

clegentlich/ zeitweilig/ Unbeein-
1.Schmerzen geieg . & dauerhaft/ stark  flussbar/ sehr
gering ertriglich >
quélend

vorhanden, sekundére totale

: tomatisch . :
1.Odem asymotomatisch symptomatise Fehlfunktion Fehlfunktion

<20 % des <20-50 % des >50 % des

3.Fibrose erkennbar Muskels Muskels Muskels

>10-30 % >30 %
Langenmal} Langenmal

5. Kontraktur <10 %
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