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Abstract
Sylvia Irene Wollandt

Kosmetisches Ergebnis und Lebensqualitit bei Patientinnen nach neoadjuvanter Radio-
chemotherapie und lappenunterstiitzter Brusterhaltender Therapie des Mammakarzi-
noms. Langzeitergebnisse.

Zielsetzung: Ziel dieser Arbeit war die Untersuchung der kosmetischen Langzeitergeb-
nisse und der Lebensqualitit (LQ) von Patientinnen mit einem lokal fortgeschrittenen,
nicht inflammatorischen Mammakarzinom (LABC) nach neoadjuvanter Radiochemo-
therapie.

Methodik: 160 Patientinnen wurden zwischen 1991 und 1999 an der Universitétsklinik
Diisseldorf bestrahlt und anschlieBend am Krankenhaus Gerresheim Diisseldorf ope-
riert. Alle Patientinnen erhielten praoperativ eine neoadjuvante Chemotherapie (NCHX)
mit AC, EC oder Mitoxantron und wurden pridoperativ mit einer homogenen Strahlen-
dosis von 2 Gy Einzeldosis bis auf 50 Gy Gesamtdosis bestrahlt. Zusitzlich erhielten
alle Patientinnen einen Tumorbettboost von 10 Gy entweder in Form einer Radiohyper-
thermie-Behandlung mit einem interstitiellen 10-Gy-Boost mit '**Ir-Afterloading vor
oder einen 10-Gy-Elektronenboost nach externer Strahlentherapie (RT). Ein Teil der
Patientinnen erhielt bei positivem Rezeptorstatus eine endokrine Therapie. Nach Ab-
schluss der RT erhielten alle Patientinnen eine brusterhaltende Therapie (BET) mit einer
Axilladissektion. Zur Evaluation der kosmetischen Ergebnisse der Patientinnen und der
vier objektiven Urteiler wurde ein studienspezifischer Kosmetikfragebogen benutzt.
Zusitzlich wurde ein Breast retraction assessment-Wert (BRA) ermittelt. Strahlenthera-
pie-Spitfolgen (RT-SF) wurden anhand der LENT-SOMA-B6gen erfasst. Die Evaluati-
on der LQ erfolgte mit Hilfe des EORTC-QLQ C30 und Br23-Fragebogens.

Ergebnisse: Vom urspriinglichen Kollektiv von 160 Patientinnen konnten 64 Patien-
tinnen untersucht werden. Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug 15,5 Monate (12-
20 Monate). Die TumorgroBe lag zwischen cT1-cT4, die haufigste bei cT2-cT3. 51 der
Patientinnen erhielten eine BET mit Latissimus Dorsi Flap (LDF), 13 Patientinnen eine
BET ohne Eigengeweberekonstruktion. Im untersuchten Kollektiv wurde eine pCR-
Rate von 44% (n=64), im Ursprungskollektiv (alle brusterhaltend operierte Patientin-
nen, n=160) von 35% nachgewiesen. Die kosmetischen Ergebnisse lagen im Bereich
,»gut“ und ,,ausgezeichnet* bei 80% fiir die subjektive und 93% objektive Bewertung.
Der BRA-Wert lag bei 2,9cm. Der Globalscore der LQ wurde mit 75 Punkten des
EORTC-QLQ C30-Bogens als ,,gut* bewertet und fiel besser als die LQ der Allgemein-
bevolkerung mit 69 Punkten aus. Die RT-SF traten in der Ausprigung Grad 3 oder 4
nach LENT-SOMA lediglich vereinzelt. Die hiufigsten Hautverdnderungen stellten die
Pigmentierung in 44% Grad 1 und 2% Grad 2 sowie Teleangiektasien in 28% Grad 1
und 7% Grad 2 dar. 42% der Patientinnen gaben ein Lymphddem des Armes an.

Schlussfolgerungen: Die NRT-CHX mit anschlieBender BET eines LABC stellt eine
onkologisch sichere Behandlungsmethode dar und ist mit guten kosmetischen Ergebnis-
sen und einer guten LQ der Patientinnen bei wenig RT-SF im zeitlichen Verlauf verein-
bar.



Abkiirzungsverzeichnis

Al Aromataseinhibitor

BET Brusterhaltende Therapie

BMI Body Mass Index
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LABC locally advanced non-inflammatory breast cancer
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MaTg Mammatangente
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1 Einleitung
1.1 Epidemiologie

Das Mammakarzinom ist weltweit die hédufigste bosartige Erkrankung der Frau. In
Deutschland erkranken nach Daten des Robert Koch-Instituts rund 70.000 Frauen pro
Jahr, hinzu kommen noch 5.500 nicht invasive Karzinome der Mamma. Eine von acht
Frauen erkrankt im Laufe ihres Lebens an Brustkrebs. Das mittlere Erkrankungsalter
liegt bei 64 Jahren. Etwa drei von zehn erkrankten Frauen sind bei Diagnosestellung
jiinger als 55 Jahre, jede zehnte unter 45 Jahre alt. Die absolute 5-Jahres-Uberlebensrate
(2011-2012) betrigt 80% und die relative 5-Jahres-Uberlebensrate 88%, wobei die ab-
solute Uberlebensrate in diesem Fall den Anteil der Patientinnen darstellt, die 5 Jahre
nach Diagnosestellung noch leben. Die relative Uberlebensrate wird mittels eines Quo-
tienten aus der absoluten Uberlebensrate der Krebspatientinnen und dem erwarteten

Uberleben in der Allgemeinbevélkerung berechnet. (Robert Koch-Institut (Hrsg.), 2015)

1.2 Therapie

Seit dem Anfang des letzten Jahrhunderts galt die radikale Mastektomie nach Halsted
iiber mehr als 50 Jahre als Standardtherapie des Mammakarzinoms. Diese stiitzte sich
auf das Konzept der kontinuierlichen Tumorausbreitung zunéchst in der Brust und dann

in die regionalen Lymphknoten (Halsted, 1894).

Die Entwicklungsgeschichte von der radikalen Mastektomie zur Brusterhaltenden The-
rapie begann um das Jahr 1960 mit einer der ersten Publikationen von Baclesse et al
(Baclesse F, 1960), die das Thema Tumorektomie und Strahlenbehandlung des
Mammakarzinoms behandelte. Im Jahre 1961 startete eine prospektive Studie mit 370
postmenopausalen Patientinnen mit Mammakarzinom. Die Patientinnen erhielten ent-
weder eine Mastektomie mit nachfolgender Strahlentherapie oder eine Brusterhaltende
Operation mit ebenso anschlieender Bestrahlung. Die Beobachtungszeit betrug 10 Jah-
re. Es wurde kein signifikanter Unterschied im Uberleben der Patientinnen beider Stu-
diengruppen im Frithstadium des Mammakarzinoms beobachtet (Atkins Sir H, 1972).
Im Jahre 1981 verdffentlichten Veronesi und Mitarbeiter die Ergebnisse einer prospek-
tiven Studie mit 701 Patientinnen und zeigten vergleichbare Ergebnisse beziiglich der
Rezidiv- und Uberlebensraten zweier Patientinnengruppen, die Quadrantektomie und

anschlieende Radiotherapie oder radikale Mastektomie erhielten (Veronesi U. S. R.,



1981). Bis zum Jahre 1995 gab es zahlreiche Studien, die vergleichbare Ergebnisse
bzgl. der Uberlebensraten und der lokalen Tumorkontrolle durch postoperative Strah-
lentherapie belegen konnten (Fisher B. B. M., 1985) (Fisher B. R. C., 1989) (Veronesi
U. B. A, 1990) (Sauer R. S. A., 1992) (Fisher B. A. S., 1995). Mittlerweile gehort die
Brusterhaltende Therapie mit anschlieBender Strahlentherapie zur operativen Stan-
dardtherapie vor allem kleiner Karzinome, wie T1 und T2. Zahlreiche Studien belegen,
dass das kosmetische Erscheinungsbild der Frau nach brusterhaltender Therapie in den
iiberwiegenden Fillen mindestens zufriedenstellend, meistens jedoch gut bis sogar sehr
gut ist (Olivotto LA. R. M., 1989) (Olivotto L.A. W. L.-S., 1996) (Maessen D., 1998).
Wogegen das psychische Wohlbefinden und das Korpergefiihl der Patientinnen durch
das duBere Erscheinungsbild nach Operationen, wie einer radikalen Mastektomie stark

beeintrachtigt werden (Bartelink H., 1985).

Nach Einfiihrung des Mammographiescreenings ist die Anzahl der Neuerkrankungen
zunichst u.a. durch Aufdeckung vieler kleiner Tumore im Stadium T1 deutlich ange-
stiegen. Trotz der insgesamt angestiegenen Zahl der Neuerkrankungen versterben im-
mer weniger Frauen an Brustkrebs als noch vor 10 Jahren, was auf verbesserte Thera-

piemoglichkeiten zuriickgefiihrt wird (Robert Koch-Institut (Hrsg.), 2015).

Der Anspruch an die behandelnden Zentren, den betroffenen Frauen onkologisch siche-
re Behandlungsverfahren mit einer hohen Patientenzufriedenheit hinsichtlich der kos-
metischen Ergebnisse und einer guten Lebensqualitit anzubieten, steigt. Die Moglich-
keit eines brusterhaltenden Operierens bei nicht inflammatorischen gro3eren Tumoren,

wie T2 und T3, gehort unter anderem dazu.

Bei ca. 15% der Mammakarzinompatientinnen treten gro3ere Tumore, nicht selten mit
Beteiligung der Haut bzw. der Thoraxwand, auf. Zur Verkleinerung des Tumors und
damit zur Verbesserung der Operabilitdt wird hiufig eine neoadjuvante Chemotherapie
angewendet (Skinner KA, 2000) (Leitlinienprogramm Onkologie der AWMEF, 2012).
Mit dem Ziel, die Tumorkontrolle bei groBBeren Tumoren zusitzlich zu maximieren,
wurden weitere neoadjuvante Therapiekonzepte entwickelt. Die Kombination der neo-
adjuvanten Chemotherapie mit praoperativer Strahlentherapie wurde in mehreren Arbei-
ten beschrieben (Touboul E B. L., 1996) (Touboul E L. J., 1997) (Bellantone R, 1998)
(Colleoni M, 1998) (Aryus B, 2000) (Skinner KA, 2000) (Lerouge D, 2004) (Bollet

MA, 2012). Meistens handelt es sich hier um Studien, in denen eine gute Wirksamkeit



der kombinierten neoadjuvanten Therapie in kleinen Patientenkollektiven bei fehlenden
Langzeitergebnissen belegt wird (Woerdemann LA, 2004) (Zoetmulder FA, 1993). Da-
bei hat die prdoperative Strahlentherapie aufgrund der zu erwartenden hoheren postope-

rativen Komplikationsraten bisher nicht Eingang in die Leitlinien gefunden.

1.3 Ziele der Arbeit

Das Ziel dieser Arbeit war, die kosmetischen Langzeitergebnisse der Mammakarzinom-
patientinnen sowie deren Lebensqualitit nach neoadjuvanter Radio-/Chemotherapie und
Brusterhaltender Therapie und damit die Sicherheit der Methode der neoadjuvanten

Bestrahlung zu untersuchen.

Im Einzelnen wurde das kosmetische Ergebnis aus Sicht des Arztes und der Patientin,
die Abhingigkeit des kosmetischen Ergebnisses von einzelnen Faktoren, wie das Tu-
morstadium, der Menopausenstatus, Brustgrole, Tumorlage, Operationstechnik unter-
sucht. Ebenso wurden die hédufigsten kosmetischen Auffélligkeiten als Ausdruck der
Spitnebenwirkungen der Therapie sowie die Abhingigkeit der Lebensqualitit vom

kosmetischen Ergebnis und der Spiatnebenwirkungen analysiert.



2 Untersuchtes Kollektiv und Methoden

Vor Beginn der Studie wurde das Studienprotokoll von der Ethikkommission der Hein-
rich-Heine-Universitit gepriift. Von Seiten der Kommission bestanden keine ethischen
oder rechtlichen Bedenken gegen die Durchfiihrung der Studie. Ein positives Votum mit

dem Aktenzeichen 4070 wurde erteilt.

Retrospektiv wurden Daten von Patientinnen, die zwischen 1991-1999 wegen eines
lokal fortgeschrittenen, nicht-inflammatorischen Mammakarzinoms (LABC) an der
Universitétsklinik Diisseldorf neoadjuvant bestrahlt und anschlieBend im Krankenhaus
Gerresheim Diisseldorf brusterhaltend operiert wurden, untersucht. Die 160 Patientin-
nen wurden einer Studie von Roth et al., in der insgesamt 315 Patientinnen mit einem
LABC nach entsprechender neoadjuvanter Therapie entweder mastektomiert (155 von
315 Patientinnen) oder brusterhaltend operiert wurden (160 von 315 Patientinnen) ent-
nommen (Roth S.L., 2010). Die Bestrahlung wurde in der o.g. Gruppe mit einer neoad-
juvanten Chemotherapie kombiniert. Die Chemotherapie wurde entweder vor oder si-
multan zu der Bestrahlung appliziert. Die durchschnittliche tastbare Tumorgréfe betrug
bei einer Spannbreite zwischen 20 und 100 mm im Mittel 47 mm. Es handelte sich um
cT1lc- bis ¢cT4-Tumore. Das Patientenkollektiv der Studie von Roth et al. (315 Patien-
tinnen) wurde in der Strahlenklinik der Universitit Diisseldorf zusétzlich hinsichtlich
weiterer Langzeitergebnisse untersucht (Matuschek C, 2012). Die notwendigen Adres-
sen und die Todesdaten der Patientinnen wurden seitens der Strahlentherapie bei den

zustandigen Meldedmtern erfragt und fiir die aktuelle Studie {ibernommen.

Die Patientinnen wurden angeschrieben und zu einem personlichen Termin eingeladen.
Wegen der zunichst geringen Riickmeldung auf die schriftliche Einladung wurde eine
zweite Patientenrekrutierung mit Anschreiben und Telefonaten im Februar 2012 einge-

leitet.

Bei der personlichen Vorstellung in der Klinik erhielten die Patientinnen Fragebogen
zur Erfassung der Lebensqualitdt und des subjektiven kosmetischen Ergebnisses sowie
einen Fragebogen mit studienspezifischen Fragen. Die Fragebogen im Anhang aufge-
fiihrt. Bei der Vorstellung wurden anonymisierte digitale Fotoaufnahmen angefertigt.
Zusitzlich wurde die Anamnese erhoben, eine korperliche Untersuchung durchgefiihrt,

ein objektiver kosmetischer Fragebogen ausgefiillt und die Spatnebenwirkungen der



Strahlentherapie mittels Erhebungsbogen dokumentiert.

Von urspriinglich 160 brusterhaltend operierten Patientinnen (BET’s) waren bis Sep-
tember 2013 43 als verstorben gemeldet, zudem kamen 12 verschickte Briefe zuriick
mit der Nachricht ,,Empfinger unbekannt®, zwei ausldndische Meldedmter wurden be-

ziiglich zwei Patientinnen nicht erreicht.

Insgesamt waren zwischen November 2011 und September 2013 43 Patientinnen per-
sonlich zur Untersuchung erschienen, weitere 21 haben eine personliche Vorstellung
abgelehnt, haben jedoch die Fragebogen ausgefiillt und per Post zugeschickt, 5 der Pati-
entinnen wiinschten keine weitere Kontaktierung bzgl. der Studie, zu den Restlichen
konnte aus verschiedenen Griinden kein Kontakt hergestellt werden: Kein Riickruf trotz
hinterlassener Nachricht auf dem Anrufbeantworter, keine Moglichkeit, eine Nachricht
zu hinterlassen, dauerbesetzt, keine Antwort auf eine schriftliche Einladung. Einige
Fragebdgen wurden nicht vollstindig ausgetfiillt, die meisten konnten dann nach einer
erneuten telefonischen Kontaktaufnahme ergiinzt werden. Abbildung 1 zeigt die Ubersicht

iiber die Entwicklung des Patientenkollektivs.

Abbildung 1 Gesamtkollektiv, Stand 09/2013

Patientenkollektiv

Studienkollektiv — Patientinnen nach necadjuvanter Radio-/Chemotherapie und BET
im KKH Gerresheim , 1991-1999; Stand 09/2013
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Bei 32 von den urspriinglich 160 Patientinnen ist in dem Zeitraum seit der Operation bis
zu der letzten Beobachtung 09/2013 ein Lokalrezidiv oder Fernmetastasen nachgewie-
sen worden, 43 Frauen sind bis 2012 verstorben. Da lediglich 64 (54,7%) Frauen von
117, die am Leben waren, telefonisch oder personlich kontaktiert werden konnten, sind
die Aussagen zum Rezidivvorkommen des Ursprungskollektivs zuriickhaltend zu be-

trachten.

In dem untersuchten Studienkollektiv von insgesamt 64 Frauen entwickelten zwei Pati-
entinnen Fernmetastasen, eine Patientin erkrankte an einem kontralateralen Mammakar-

zinom, s. auch Abbildung 25.

2.1 Patientencharakteristika

Alle untersuchten Patientinnen erhielten unabhingig von weiteren Therapien eine neo-
adjuvante Strahlentherapie sowie anschlieend eine Brusterhaltende Therapie. Die zwei
Patientinnen, bei denen eine Fernmetastasierung im Beobachtungszeitraum auftrat,

wurden nicht aus dem Studienkollektiv ausgeschlossen, s. Tabelle 1.

Tabelle 1 Studienkollektiv. Zeitpunkt 09/2013

Patientenanzahl 64 | BMI

Personlich vorgestellt 43 | 18,5 - 24,9 kg/m? 31
Kontakt auf postalischem Weg 21 | =25 kg/m? 28
Alter (Zeitpunkt der Diagnosestellung) unbekannt 5
Altersspanne (in Jahren) 33-72 | Menopausenstatus

Mittelwert 52 | préamenopausal 23
Alter (Zeitpunkt der Studie) postmenopausal 38
Altersspanne (in Jahren) 48 - 90 | unbekannt 3
Mittelwert 68 | Lymphodem des Armes

Nachbeobachtungszeit ja 27
Zeitspanne (in Jahren) 12-20 | nein 36
Mittelwert 15,5 | nicht bekannt 1
Lokalrezidiv/ Metastasen (Gesamtzeit- Anzahl der entnommenen Lymphknoten

raum seit Diagnosestellung) 0/2

Betroffene Seite Reichweite 4 bis 33
rechts 25 | Mittelwert 20
links 39 | Histologie

BrustgroRe invasiv ductales Ca 46
1= Cup A+B 23 | invasiv lobulares Ca 15
2= Cup 2C 37 | unbekannt 3
unbekannt 4
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Tumorlokalisation Rezeptorstatus
oberer dullerer Quadrant 27 | positiv 55
unterer dullerer Quadrant 4 | negativ
oberer innerer Quadrant 12 | unbekannt
unterer innerer Quadrant 2 | Neoadjuvante CHX im zeitlichen
Bezug zu Strahlentherapie
zentraler Sitz 3 | simultan 20
guadranteniberschreitend 16 | Sandwich 18
Lokale Tumorausbreitung vor der Strahlentherapie 26
unifokal 46 | Chemotherapieschemata
multifokal 13 | 4x AC 2
multizentrisch 4 | 4xEC 38
unbekannt 1| 6xEC 1
TumorgréBe in mm Novantron 23
Tastbefund in mm 20-100 | keine Chemotherapie 0
Mittelwert in mm 47 | Zeit zwischen Beginn der Bestrah-
lung und OP (in Monaten)
Gewicht des entnommenen Gewebes(g) Reichweite 2 bis 11
min. — max. 40 -790 | Mittelwert 5,7
Mittelwert 314 | Bestrahlungsmethode
cT-Kategorie MaTg + Boost 22
cT1 1 | MaTg + Boost + Supra 21
cT2 34 | MaTg + Mammaria + Supra 2
cT3 26 | Radiohyperthermie + MaTg + Supra 1
cT4 3 | Radiohyperthermie + MaTg 18
cN-Kategorie Operationstechnik
cNO 39 | BET mit LDF 51
cN1 22 | BET ohne LDF 13
cN2 3 | Endokrine Therapie
pT-Kategorie keine 13
pTO 32 | Endokrine Therapie, alle (Therapiedauer in
Jahren):
pT1l 24 | <5 11
pT2 8|5 29
pN-Kategorie >5 11
pNO 55 | Besondere Therapieschemata: 1
Tamoxifen und Switch auf Al
pN1 6 | Tamoxifen mit GnRH
pN2 3 | Aromatasehemmer 5J
Malignitatsgrad (Grading) Adnexektomie + GnRH
G1 3
G2 29
G3 32
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Altersverteilung

Das Alter der Patientinnen lag bei der Diagnosestellung zwischen 33 und 72 Jahren

(Mittelwert 51,5 Jahre). Abbildung 2 zeigt die Verteilung auf die einzelnen Altersklassen.

Abbildung 2 Altersverteilung zum Zeitpunkt der Diagnosestellung

Alterserteilung zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung, n=64
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Anzahl der Patientinnen

In der Abbildung 3 wird die Altersverteilung des Patientenkollektivs zum Zeitpunkt der

Studie dargestellt, der Mittelwert lag bei 68 Jahren.

Abbildung 3 Altersverteilung zur Zeitpunkt der Studie
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Menopausenstatus zum Zeitpunkt der Diagnosestellung

Der Menopausenstatus wurde den Patientenakten entnommen. Bei drei Patientinnen
konnte wegen des fehlenden Akteneintrags keine Aussage zum Menopausenstatus ge-

macht werden.

Brustgrofle

Bei der Brustgrofle wurden die Patientinnen durch die Autorin selbst anhand der digita-
len Fotos in zwei Gruppen unterteilt: Gruppe 1 mit einer Brustgrofe geschitzt BH-

Korbchen A und B, Gruppe 2 mit einer BH-Korbchengrofie >C.

Body-Mass-Index (BMI) zum Zeitpunkt der Operation

Der Body Mass Index wurde anhand der Patientenakten bestimmt. Der Mittelwert lag
bei 24 kg/m>. Bei 5 Patientinnen gab es keine Angaben zu GroBe und Gewicht in den

Akten.

Lymphodem des Armes

Zum Lymphoddem des Armes der behandelten Seite wurden die Patientinnen iiber einen
studienspezifischen Fragebogen befragt, s. Anhang 9. 27 der Patientinnen gaben ein aus-
gepridgtes Lymphodem an. Bei einer Patientin fehlte die Angabe, 36 Patientinnen gaben

keine Beschwerden im Sinne eines Lymphddem des Armes an.
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2.2 Tumoreigenschaften

Tumorgrifie

Die palpatorische Tumorgroe bei Erstdiagnose betrug zwischen 20 und 100 mm, im
Durchschnitt 47 mm. Die meisten Patientinnen, 32/64 (50%), wiesen einen Tumor von
einer GroBe zwischen 20 und 50 mm (cTlc - ¢T2) und 21/64 Patientinnen (33%) von
einer GrofBe tiber 50 mm. Bei 11/64 (17%) Patientinnen lag keine Angabe zum Tastbe-
fund vor. Anzumerken ist, dass die klinische TumorgréBe, also die cT-Angabe in den
Unterlagen, zu der TumorgroBe in der priatherapeutischen Bildgebung, wie Mammogra-
phie, MRT oder Sonographie, hiufig differierte. Bei 7/64 Patientinnen konnte die Tum-
orgrofle in der bildgebenden Diagnostik aufgrund fehlender Angaben in den Akten nicht
eruiert werden. In 32 von den bekannten 57 Fillen, d.h. in 56%, war die dokumentierte
cT-Einstufung des Tumors groBer als in der entsprechenden bildgebenden Diagnostik.
Bei 24/57 Patientinnen wurde das Tumorstadium anhand des Tastbefundes festgelegt
und bei 8/57 Patientinnen korrelierte die cT-Einstufung nicht mit den Angaben in den

Patientenunterlagen.

Tumorlokalisation

Bei iiber 40% der Studienpatientinnen war die Tumorlokalisation im oberen duferen
Quadranten, vergleichbar mit der Karzinomverteilung in den einzelnen Brustabschnitten

untersucht durch das Tumorzentrum Miinchen, (Tumorregister Miinchen, 2015).

Histologischer Tumortyp

Die Verteilung der histologischen Tumortypen im Studienkollektiv lag mit 72% (46 von
64) fiir das invasiv-ductale Karzinom am héufigsten. 23% der Patientinnen (15 von 64)
wiesen ein invasiv-lobuldres Karzinom auf. Bei 3 Patientinnen (5%) fehlte die Angabe
zum Tumortyp. Die Verteilung entspricht der iiblichen Tumortypverteilung, s. auch

(Tumorregister Miinchen, 2015).

Grading

Die Hilfte der Studienpatientinnen, d.h. 32 von 64 wiesen histologisch den ungiinstigen
Differenzierungsgrad 3, 29 Patientinnen ein Grading 2 und 3 Patientinnen ein Grading

1, auf.

15



Hormonrezeptoren

55 Patientinnen wiesen einen positiven Hormonrezeptorstatus auf. Bei 8 weiteren lag
ein hormonrezeptornegativer Tumor vor. Der Rezeptorstatus konnte bei einer Patientin
wg. einer zu geringen Materialmenge zum Zeitpunkt der Diagnosestellung nicht be-

stimmt werden.

Lymphknotenstatus

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung wurden bei 39/64 Patientinnen die axilldren
Lymphknoten der betroffenen Seite als unauffillig eingestuft (cNO), bei 22/64 Patien-
tinnen bestand klinisch der Verdacht auf den Tumorbefall der Lymphknoten (cN1) und
bei drei wurde ein ausgedehnter Lymphknotenbefall beschrieben (cN2). Die Aussagen

beruhten auf den Angaben in den Patientenakten.
Tumoransprechen nach neoadjuvanter Vorbehandlung, pCR

Das Patientenkollektiv, n=64, wurde beziiglich des Tumoransprechens auf die neoad-
juvante Radiochemotherapie untersucht. Anhand der Daten des Ursprungskollektivs von
160 brusterhaltend operierten Patientinnen aus der Strahlentherapie der Uniklinik Diis-
seldorf konnte die pCR, pathologische Komplettremission, errechnet werden. Von einer
pathologischen Komplettremission spricht man heute, wenn nach erfolgter neoadjuvan-
ter Therapie keine Tumorzellen in der Brust und den Lymphknoten nachgewiesen wer-

den. Die pCR gilt als ein wichtiger Prognosefaktor fiir das Uberleben.
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2.3 Therapiemethoden

Aufgrund der unterschiedlichen Therapieschemata sowohl der Chemo-, der Strahlenthe-
rapie als auch der endokrinen Therapie war das Kollektiv dieser Studie relativ inhomo-
gen. Das gemeinsame Therapieprinzip fiir jede Patientin war eine neoadjuvante Chemo-

und Strahlentherapie gefolgt von einer brusterhaltenden Operation.

2.3.1 Chemotherapie

Alle Studienpatientinnen erhielten eine Chemotherapie. Bei der Chemotherapie handelte
es sich um unterschiedliche Schemata mit den Substanzen: Epirubicin/ Cyclophospha-
mid, (EC), Doxorubicin/ Cyclophosphamid, (AC) oder Mitoxantron, (Novantron®). Bei
26 (41%) Patientinnen wurde die Chemotherapie vor der Strahlentherapie, bei 18 (28%)
nach dem Sandwich-Prinzip, d.h. ein Teil der Chemotherapie vor und ein Teil nach Ab-
schluss der Bestrahlung, sowie bei 20 (31%) Patientinnen simultan zur Strahlentherapie

durchgefiihrt.

2.3.2 Strahlentherapie

Jede Studienpatientin wurde strahlentherapeutisch behandelt. Bestrahlt wurde die be-
troffene Brust, teilweise mit den supra-/ infraclaviculdren Lymphknoten mit einer Ge-
samtdosis von 50 Gy (5 x 2 Gy/ Woche). Die Bestrahlung erfolgte mit 8-MV-Photonen
Linearbeschleuniger, bei eher kleinvolumiger Brust mit °Cobalt-Gammagerit. Die Pa-
tientinnen wurden je nach Ausdehnung des Tumors in zwei verschiedene Boostgruppen
aufgeteilt: 19 von 64 Patientinnen erhielten eine Radiohyperthermie-Behandlung mit
einem interstitiellen 10-Gy-Boost mit '*’Ir-Afterloading vor und die restlichen Patien-
tinnen einen 10-Gy-Elektronenboost nach externer Strahlentherapie. Fiir die Radiohy-
perthermie-Behandlung wurden in den Tumor senkrecht zur Thoraxwand Hohlsonden
eingefiihrt. Nach dem Platzieren der Sonden wurden zur gezielten Planung der Dosis-
verteilung CT-Aufnahmen angefertigt. Vor der interstitiellen Radiotherapie erfolgte
noch zusitzlich die Hyperthermie. Dabei wurden die im Tumor liegenden Hohlnadeln
mit warmem Wasser iiber 60 Minuten perfundiert, so dass eine Temperatur von 43,5 —
44.5 °C im Zentrum des Tumors erreicht wurde. AnschlieBend wurde mit einem After-
loading-Gerit eine Einzeitdosis von 10 Gy appliziert (Hartmann KA, 1997). Entschei-
dend fiir die Auswahl des Boostverfahrens war die Tumorausdehnung: Patientinnen mit
einer grofleren lokalen Ausdehnung des Tumors bekamen meistens eine interstitielle

Brachytherapie (Roth S.L., 2010).
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2.3.3 Operation

Alle Patientinnen des untersuchten Kollektivs wurden brusterhaltend operiert. Vor Be-
ginn der Therapie wurde die Originaltumorgréfe auf der Haut mit Tinte aufgezeichnet,
und durch Fotografien dokumentiert. Die meisten Patientinnen erhielten im Rahmen der
brusterhaltenden Operation eine Defektdeckung mittels eines Myokutanlappens im Sin-
ne einer Latissimuslappenplastik. Bei dieser Rekonstruktionsmethode wird der Gewe-
bedefekt, der nach Entnahme des Tumors und des umgebenden Driisengewebes ent-
steht, mit einem muskelgestieltem Eigengewebslappen aus Haut und Unterhautfettge-
webe aus dem Musculus latissimus dorsi gedeckt. Dabei wird der Muskel von dorsal
durch die Axilla zur Thoraxvorderseite durchgefiihrt und zur Deckung benutzt. Im Be-

reich der Entnahmestelle verbleibt eine quere oder gerade Narbe.

Die Operation wurde abhédngig vom Ansprechen des Primértumors auf die neoadjuvante
Radiochemotherapie unter Beriicksichtigung des palpatorischen Befundes, der bildge-
benden Verlaufskontrolle und/oder nach Durchfiihrung einer sequentiellen Stanzbiopsie
im Bereich der Tumorregion geplant und durchgefiihrt. Bei vier von 64 Patientinnen
fehlten die Angaben zum Responseverhalten in der Akte. Abbildung 4 zeigt das Tumoran-
sprechen nach neoadjuvanter Therapie. 19 Patientinnen zeigten eine klinische Kom-
plettremission (cCR) und 41 ein Teilansprechen des Tumors ohne jedoch eine cCR zu
erreichen. Von einer klinischen Komplettremission (cCR) spricht man, wenn nach Vor-
behandlung eine vollstindige Riickbildung aller Tumorparameter nachgewiesen werden

konnte.

Abbildung 4 Responseverhalten nach neoadjuvanter Therapie bei Patientinnen mit LABC, n=64
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Die Tumorregion wurde unter Beriicksichtigung der Originalgroe mit einem klinischen

Sicherheitsabstand von mind. 1 cm entfernt (Roth S.L., 2010).

Von 64 Patientinnen wurden 51 (80%) mit der Latissimuslappenplastik versorgt, bei 13

(20%) konnte auf eine Eigengeweberekonstruktion verzichtet werden, s. Abbildung 5.

Abbildung 5 Verteilung der Operationsmethoden nach Rekonstruktionsmodus bei Patientinnen mit
BET bei LABC

Patientenkollektiv
Verteilung der Operationsmethoden nach
Rekonstruktionsmodus bei Patientinnen mit BET bei LABC

BET
64

mit LDF ohne LDF
51 (80%) 13 (20%)

LDF = Latissimus dorsi flap

Nach der Analyse des Resektatgewichtes fiel auf, dass bei Patientinnen, bei denen eine
BET mit LDF durchgefiihrt wurde, im Durchschnitt mehr Gewebe im Rahmen der Ope-
ration entnommen wurde als bei den BET s ohne LDF-Rekonstruktion. Es wird ange-
nommen, dass das zu erwartende Resektatgewicht ein wichtiges Kriterium fiir die Wahl

des Operationsverfahrens in dieser Studie war, s. Tabelle 2.

Tabelle 2 Resektatgewicht, MW in g in Abhdngigkeit von der Operationsmethode

Patientenanzahl | Resektatgewicht MW in g

BET mit LDF 51 344

BET ohne LDF 13 203
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Bei den brusterhaltenden Operationsverfahren handelte es sich um Teilmastektomien,
Quadrantektomien und sonstige partielle Driisenentfernungen. Operativ wurden zwi-

schen 40 und 790g Gewebe entnommen, der Mittelwert lag bei 314g.

Alle Patientinnen erhielten eine Axilladissektion der betroffenen Seite. 55/64 (86%)
Patientinnen wiesen postoperativ histologisch tumorfreie Lymphknoten auf, bei 9/64
(14%) wurden befallene Lymphknoten festgestellt. Die Anzahl der entnommenen
Lymphknoten lag zwischen 4 und 33 mit einem Mittelwert von 20 Lymphknoten. Bei

8/64 Patientinnen fehlte die Angabe zu der Anzahl der entnommenen Lymphknoten.

2.3.4 Endokrine Therapie

Patientinnen mit positivem Hormonstatus wurden im Rahmen der endokrinen Therapie
teils mit Tamoxifen, teils mit Aromatasehemmer (Wirkstoff: Letrozol®, Anastrozol®)
bzw. mit GnRH-Analoga (Zoladex®) behandelt. Hier handelte es sich um unterschiedli-
che Einnahmezeitrdume, abhingig von dem Wirkstoff, zwischen 2,5 Monaten und 10
Jahren. Zudem erfolgte bei schlechter Vertraglichkeit der Medikamente teilweise eine
Dosisreduktion oder es wurde lediglich ein GnRH-Analogon eingenommen. Bei allen
hormonrezeptorpositiven Patientinnen wurde die endokrine Therapie nach Abschluss

der Radio-/Chemotherapie eingeleitet.
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2.4 Methoden der Datenerhebung

Tabelle 3 enthilt eine Ubersicht der angewendeten Fragebdgen und Untersuchungsme-

thoden.

Tabelle 3 Ubersicht iiber die Untersuchungsmethoden

Datenquelle Untersuchungsmethode
Kosmetik objektiv Digitale Fotos | studienspezifischer Fragebogen mit 10 Fragen
Personliche Vorstellung BRA-Score

subjektiv Personliche Vorstellung

Befragung per Post studienspezifischer Fragebogen mit 10 Fragen

Spétfolgen objektiv Digitale Fotos LENT-SOMA-Klassifikation: Haut und subcuta-

nes Gewebe + Periphere Nerven + Muskulatur
und Weichteilgewebe

Personliche Vorstellung

subjektiv Personliche Vorstellung | LENT-SOMA-Klassifikation: Haut und subcuta-
nes Gewebe + Periphere Nerven + Muskulatur
und Weichteilgewebe

Befragung per Post studienspezifischer Fragebogen mit 3 Fragen

Lebensqualitdt | subjektiv Personliche Vorstellung

EORTC QLQ-C30; EORTC QLQ-Br23
Befragung per Post

Allgemeine subjektiv Personliche Vorstellung
Fragen

Befragung per Post studienspezifischer Fragebogen

2.4.1 Untersucher

Die personliche Vorstellung der Patientinnen erfolgte im Krankenhaus Gerresheim Diis-
seldorf. Die Patientinnen wurden bei dem Termin von der Autorin befragt, fotografiert
und untersucht, es erfolgte die kosmetische Bewertung sowie die Bewertung der Strah-
lentherapiespitfolgen. Anhand der angefertigten digitalen Fotoaufnahmen wurden von
drei weiteren Untersuchern: Einer Brustoperateurin, einer Strahlentherapeutin sowie
einer Medizinstudentin der Universitidt Diisseldorf, Aussagen zum kosmetischen Ergeb-
nis gemacht. Die Beurteilung der objektiven Spiatnebenwirkungen der Strahlentherapie
fir Haut und subcutanes Gewebe sowie Muskulatur erfolgte durch drei Untersucher

anhand der digitalen Fotos: Zwei Strahlentherapeuten und einer Medizinstudentin.
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2.4.2 Beurteilung des kosmetischen Ergebnisses
Insgesamt wurden Daten von 64 Patientinnen ausgewertet. 43 davon wurden personlich

vorstellig, 21 wurden auf postalischem Wege befragt. Somit ist bei der subjektiven Be-
urteilung des kosmetischen Ergebnisses die untersuchte Gruppe mit insg. 64 Patientin-
nen stédrker als die bei der objektiven Beurteilung mit 43 Patientinnen. Im Rahmen der
personlichen Vorstellung wurden anonyme standardisierte digitale Fotographien von
den Patientinnen angefertigt: Frontal, seitlich von rechts und links, oblique von rechts

und links, bei Z.n. Latissimus-Flap auch dorsal.

Zur Evaluierung der Ergebnisse und Erreichen einer besseren Vergleichbarkeit mit
publizierten Studien wurde eine Skala mit fiinf Antwortmdéglichkeiten gewihlt: Ausge-
zeichnet, gut, miBig, schlecht, Komplikationen basierend auf der Kosmetikskala von

van Limbergen, (Van Limbergen E. v., 1989).

Zusitzlich zur Beurteilung der Symmetrie beider Briiste wurde ein Score mit insgesamt
10 Fragen benutzt. Die Fragen betrafen folgende Aspekte: Das gesamte kosmetische
Ergebnis, Brustkontur, Brustform, Groflen- und Volumenunterschied, Position der unte-
ren Brustbegrenzung, Nippel-/ Areolasymmetrie, Brustwarzengrofle und Brustwarzen-
farbe im Seitenvergleich sowie das Gesamtergebnis und Sichtbarkeit der Operations-
narben. Die Bewertung erfolgte auf einer Punkteskala von 0 bis 10, hohere Werte be-
deuteten bessere Ergebnisse. Die Score-Ergebnisse zwischen 0 und 10 wurden in 5
Gruppen unterteilt: 8,1 — 10,0 ausgezeichnet, 6,1 — 8,0 gut, 4,1 — 6,0 méBig, 2,1 — 4,0
schlecht, 0,0 — 2,0 Komplikationen.

Der Score wurde analog eines studienspezifischen kosmetischen Scores aus einer belgi-
schen Studie vom Jahre 2003 iibernommen und in Form eines Fragenkatalogs verfasst.
(Cocquyt Veronique F, 2003) Fragenkatalog zum subjektiven und objektiven kosmeti-

schen Ergebnis s. Anhang 1 und Anhang 2.

Zur besseren Objektivierung der kosmetischen Ergebnisse wurden Messungen mit ei-
nem handelsiiblichen MaBlband der behandelten und unbehandelten Brust durchgefiihrt
und mit Hilfe eines BRA-Scores ausgewertet (Pezner, 1985), s. Abbildung 6. Die Autoren

der Studie von Pezner benutzten eine komplexe Formel zur Messung der Asymmetrie:

BRA = \/(XR - XL)2 + (Y - YL)Z
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wobei Xr und Xr in der Formel fiir die Distanz: Incisura jugularis — Hohe Brustwarze

rechts und links steht und Yr und Y1 fiir die Distanz: Mittellinie — Brustwarze steht.

Abbildung 6 BRA, breast retraction assessment. Originalbild Pezner, R.D. 1985 (Pezner, 1985)

In einer Kontrollgruppe von 29 Frauen, die nie wegen Brustkrebs behandelt wurden,

wurde ein Referenz-BRA-Wert von 1,2 (+0,7) ermittelt.
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2.4.3 Beurteilung der Lebensqualitit

Die Lebensqualitit wurde mit Hilfe von Fragebogen der European Organization for
Research and Treatment of Cancer (EORTC) erfasst. Dazu wurde das Basismodul
,»Quality of Life Questionaire-Core 30 Items* QLQ-C30 Version 3.0 mit 30 Fragen, s.
Anhang 3, sowie das Brustkrebsmodul QLQ-BR23 mit 23 Fragen verwendet, s. Anhang 4.
Zuvor erfolgte in Briissel bei der EORTC eine Registrierung und Einholung der Ge-

nehmigung zum Gebrauch der Fragebogen.

Die Fragebogen wurden den Patientinnen bei der personlichen Vorstellung ausgehin-
digt oder per Post zugeschickt. Zwei Patientinnen, die ihre Unterlagen per Post zuge-
schickt bekommen haben, haben den Lebensqualitidtsbogen nicht ausgefiillt. Zusitzlich
fiel auf, dass die Frage zur Sexualfreude und zum Haarverlust lediglich von 22 und 16

von 62 Frauen beantwortet wurde.

Bis auf zwei Fragen zur Einschitzung des aktuellen Gesundheitszustandes und der Le-
bensqualitit, bei denen es die Antwortmoglichkeit auf einer Skala von 1 bis 7 gab, wo-
bei 1 fiir ,,sehr schlecht* und 7 fiir ,,ausgezeichnet* stand, gab es bei den iibrigen Fragen

vier Antwortmoglichkeiten: ,,Uberhaupt nicht®, ,,Wenig*, ,,MiBig* und ,,Sehr*.

Die Antworten wurden zu verschiedenen Subskalen zusammengefiihrt und anhand der
vorgegeben Formeln ausgerechnet (Fayers P, 2001). Fiir jede Subskala entstand somit
ein Wert zwischen 1 und 100, der bei Funktionsskalen und steigender Zahl eine bessere
Lebensqualitit und Symptomskalen und steigender Zahl eine starke Auspriagung der
jeweiligen Symptome und somit eine schlechtere Lebensqualitéit bedeutet. Tabelle 4 zeigt

die Bewertungskriterien.

Tabelle 4 EORTC Lebensqualitdt — Bewertung der Ergebnisse

Erreichte Punkte Bewertung Globaleinschitzung / Bewertung Symptomskalen
Funktionsskalen

0-25 schlecht ausgezeichnet
26-50 maRig gut
51-75 gut maRig
76-100 ausgezeichnet schlecht
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In der Tabelle 5 und Tabelle 6 wurden die verschiedenen Subskalen aufgefiihrt.

Tabelle 5 Struktur des QLQ-C30

Kategorien Abkiirzung Anzahl der Spannweite Fragen
Fragen
QLQ-c30
Globaleinschétzung °
Gesundheit, Lebensqualitat QL2 2 6 29,30
Funktionsskalen °
Korperliche Funktion PF2 5 3 1bis5
Rollenfunktion, Arbeitsfahigkeit RF2 2 3 6,7
Emotionales Wohlbefinden EF 4 3 21 bis 24
Kognitive Funktion CF 2 3 20, 25
Soziale Funktion SF 2 3 26, 27
Symptomskalen®
Midigkeit, Erschopfung FA 3 3 10,12, 18
Ubelkeit, Erbrechen NV 2 3 14, 15
Schmerzen PA 2 3 9,19
Dyspnoe DY 1 3 8
Schlafstérung SL 1 3 11
Appetitmangel AP 1 3 13
Verstopfung Cco 1 3 16
Durchfall DI 1 3 17
Finanzielle Schwierigkeiten FI 1 3 28

a Hohe Werte gute Lebensqualitat
b Hohe Werte schlechte Lebensqualitit



Tabelle 6 Struktur des QLQ-Br23

Kategorien Abkiirzung Anzahl der Spannweite Fragen
Fragen

QLQ-Br23

Funktionalskalen °

Korpergefihl BRBI 4 3 39 bis 42
Sexualfunktion BRSEF 2 3 44, 45
Sexualfreude BRSEE 1 3 46
Zukunftsperspektive BRFU 1 3 43

Symptomskalen ®

Nebenwirkungen der systemi- BRST 7 3 31 bis 38
schen Therapie

Brustsymptome BRBS 4 3 50 bis 53
Armsymptome BRAS 3 3 47 bis 49
Haarverlust BRHL 1 3 35

@ Hohe Werte gute Lebensqualitat
b Hohe Werte schlechte Lebensqualitat

Die Berechnung der Scores erfolgte anhand folgender Formeln:

Funktionsskalen: Score = (1 — Rs_l) x 100
range
Symptomskalen/ Globaleinschitzung: Score = ((RS - 1) / range) x 100

RawScore = Rohwerte =RS =11+ L+ ... +I,)/n
| =Item

range (Reichweite): Imax — Imin = 3 bzw. 6

Die Reichweite (range) ist die Differenz zwischen dem maximal moglichen Rohwert
(RS) und einem minimal moglichen Rohwert. Fiir die Funktionsskalen betrdgt die
Reichweite 3 (Antwortmoglichkeit zwischen 1 und 4), fiir die Symptomskalen/ Global-

einschitzung: 6 (Antwortmdglichkeit zwischen 1 und 7).
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Bei fehlenden Werten wurde, wie im EORTC QLQ-C30 Scoring Manual empfohlen
vorgegangen und die Formeln zur Berechnung der Funktions- und Symptomskalen ent-

sprechend der Empfehlung angepasst.

Als Referenzkollektiv wurde die weibliche Allgemeinbevolkerung in Deutschland ge-
wihlt. Dazu wurden Daten der Abteilung fiir medizinische Psychologie und medizini-
sche Soziologie an der Universititsklinik Leipzig vom Jahre 1998 benutzt (Schwarz R,
2001). Hier wurden EORTC QLQ-C30 —Bdgen von 2028 Erwachsenen im Alter zwi-

schen 16-92 Jahren, darunter 1139 Frauen im Alter zwischen 16-92 ausgewertet.

2.4.4 Beurteilung der Spitfolgen der Strahlentherapie

Therapiefolgen, die ldnger als 91 Tage bestehen bleiben, werden als chronische Neben-
wirkungen definiert. Zur Erfassung von Langzeitnebenwirkungen verschiedener Organ-
systeme wurde vom National Cancer Institute im Jahre 1992 aus verschiedenen Scores
eine einheitliche Klassifikation, der LENT-SOMA-Score, entwickelt. LENT-SOMA
bedeutet: LENT, Late Effects on Normal Tissues; deutsch: Spateffekte am Normalge-
webe; SOMA, Subjective Objective Management Analysis; deutsch: subjektive, objekti-
ve, therapiebedingte Kriterien, Analyseverfahren zur Beschreibung von Nebenwirkun-
gen. Die Nebenwirkungen werden in sechs Schweregrade unterteilt: Grad O (keine Ne-
benwirkung), Grad 1 (gering/leicht), Grad 2 (méaBig/deutlich), Grad 3 (ausgepragt/
schwer), Grad 4 (Ilebensbedrohlich) und Grad 5 (letale organspezifische Nebenwirkun-
gen) (Seegenschmiedt, 2000). Zur Beurteilung der Strahlentherapiespétfolgen wurden in
dieser Studie LENT-SOMA-Bogen gewihlt, die sich auf das jeweilige Risikoorgan be-
zogen. ,,Haut und subkutanes Gewebe“, ,,periphere Nerven* und ,,Muskulatur, Weicht-

eilgewebe*.

Die objektive Beurteilung erfolgte anhand der digitalen Bilder, die bei der personlichen
Vorstellung der Patientinnen angefertigt wurden. Zur Auswertung wurde die durch-
schnittliche Bewertung aller vier Untersucher herangezogen. Die objektive Bewertung
der Nervenbeeintrichtigung im fritheren Strahlenfeld war im Rahmen der personlichen
Untersuchung und nicht anhand der digitalen Fotos moglich. Diese wurde von der Auto-
rin durchgefiihrt. Zur subjektiven Bewertung der Spitfolgen wurden die Patientinnen
bei der personlichen Vorstellung beziiglich der Beschwerdesymptomatik anhand der
LENT-SOMA-Bogen fiir ,,Haut und subkutanes Gewebe®, ,periphere Nerven* und

,Muskulatur, Weichteilgewebe®, s. Anhang 5, Anhang 6, Anhang 7 befragt. Aus den einzel-
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nen Symptom-Auspriagungsgraden wurde ein Mittelwert errechnet, der dann die Ge-
samtbeurteilung des jeweiligen Organsystems ergab. Bei Bruchzahlergebnis wurden die
Zahlen gerundet. Fiir die Gruppe der Patientinnen, die auf dem postalischen Weg be-
fragt wurden, wurde ein studienspezifischer Fragebogen auf der Grundlage der o.g. drei
Bogen mit einer von fiinf Antwortmoglichkeit zum jeweiligen Organsystem, analog zu

Grad 0 — 5 -Einteilung, entwickelt, s. Anhang 8.

2.4.5 Studienspezifischer Fragebogen

Es wurde ein Fragenkatalog aus studienspezifischen Fragen erstellt, s. Anhang 9. Es han-
delte sich jeweils um eine Frage zur allgemeinen Zufriedenheit mit dem Behandlungs-
ergebnis, zum Rezidivvorkommen, der Behandlungsdauer der endokrinen Therapie,

Vorliegen eines Armodems und zu spiteren Operationen an der Brust.
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2.5 Statistische Methoden

Die statistische Analyse der Studiendaten wurde mit dem Programm SPSS (Statistical
Package for the Social Science, Version 20 nach Beratung durch das Team der Statis-
tikberatung an der Psychologischen Fakultit des Universitidtsklinikums Diisseldorf

durchgefiihrt.

2.5.1 Statistische Analyse der kosmetischen Bewertung
Zum Vergleich der subjektiven und objektiven Bewertung der Kosmetik wurde jeweils

fiir jedes Merkmal des kosmetischen Scores ein t-Test fiir zwei abhingige/gepaarte
Stichproben durchgefiihrt. Signifikante Ergebnisse wurden bei einem p-Wert < 0,05

angenommen.

Fiir die Giite der Ubereinstimmung zwischen den vier Urteilern wurde das Maf Fleiss
Kappa gewihlt (Bortz J, 2008). Fleiss Kappa kann Werte zwischen -1 und 1 annehmen.
Je groBer der Wert ist, desto besser ist die Ubereinstimmung. Der Wert 0 steht dabei fiir
gar keine Ubereinstimmung und ein negativer Wert impliziert sogar eine gegensitzliche

Bewertung.

Zur Interpretation von Fleiss Kappa gibt es die folgenden Richtwerte (Landis JR,
1977):

<0 keine Ubereinstimmung

0.01 -0.20 etwas Ubereinstimmung

0.21-0.40 ausreichende Ubereinstimmung

0.41 - 0.60 mittelmiBige Ubereinstimmung

0.61 -0.80 beachtliche Ubereinstimmung

0.81 - 1.00 (fast) vollkommene Ubereinstimmung

Bei der Priifung vom Einfluss der demographischen Daten und der Spitfolgen auf die
Kosmetik wurde zum Vergleich von zwei Gruppen ein t-Test fiir zwei unabhingige
Gruppen und fiir den Vergleich von mehr als zwei Gruppen eine einfaktorielle Vari-

anzanalyse (ANOVA) durchgefiihrt.
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2.5.2 Statistische Analyse der Lebensqualitit

Die Auswertung der QLQ-Bogen erfolgte im Excel System anhand der vorliegenden
Formeln von EORTC. Der Vergleich der Lebensqualitit der Patientinnen mit der Le-
bensqualitit der Allgemeinbevolkerung wurde mittels eines t-Tests zum Vergleich der

Mittelwerte beider Gruppen durchgefiihrt.

Mit Hilfe der Pearson Korrelationen wurde der Einfluss der kosmetischen Beurteilung
und der Spitfolgen auf die Lebensqualitit berechnet. Korrelationen konnen nur Werte
zwischen -1 und 1 annehmen, wobei +1 einen perfekt positiven Zusammenhang und -1
einen perfekt negativen Zusammenhang darstellt. Der Wert O entspricht gar keinem Zu-

sammenhang.

Zur Interpretation von Korrelationen gibt es folgende Richtwerte:

[r| <0.10 kein bzw. ein sehr schwacher Zusammenhang
0.10 < |r| <0.30 schwacher Zusammenhang

0.30 < |r| < 0.50 moderater Zusammenhang

|r[ > 0.50 starker / groer Zusammenhang

Bei der Einflusspriifung der demographischen Daten auf die Lebensqualitit wurde @hn-
lich, wie bei der Priifung der Einfliisse auf die Kosmetik, zum Vergleich von zwei
Gruppen ebenso ein t-Test fiir zwei unabhingige Gruppen und fiir den Vergleich von

mehr als zwei Gruppen eine einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) durchgefiihrt.

2.5.3 Statistische Analyse der Spitfolgen

Zum Vergleich der subjektiven und objektiven Bewertung der Spitfolgen wurde jeweils
fiir jedes Merkmal kein t-Test sondern ein Wilcoxon Test durchgefiihrt. Grund dafiir
war der geringere Wertebereich der Spatfolgen. Mit diesem Test iiberpriift man, ob sich

die beiden Merkmale im Mittel unterscheiden.

Zur Uberpriifung der Ubereinstimmung der Patientenbeurteilung und des Mittelwertes
aller Beobachter wurde der Cohens Kappa Koeffizient bestimmt. Fiir die Beurteilung
der Ubereinstimmung der Bewertung durch die vier objektiven Urteiler untereinander

wurde der Kappa-Koeffizient (Fleiss-Kappa) errechnet.
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3 Ergebnisse

3.1 Tumoransprechen nach neoadjuvanter Radioche-
motherapie, pCR

Das Tumoransprechen aller brusterhaltend operierten Patientinnen (Ursprungskollektiv,

n=160) auf die neoadjuvante Radiochemotherapie und das Gesamtiiberleben wurde an-

hand der von der Strahlentherapie der Universitétsklinik Diisseldorf zur Verfiigung ge-

stellten Daten ermittelt.

Das Gesamtiiberleben nach >10 Jahren in dem Beobachtungszeitraum der brusterhaltend
operierten und neoadjuvant vortherapierten Patientinnen des Ursprungskollektivs dieser
Studie betrug 73% (117/160). Nach der neoadjuvanten Vorbehandlung wurden bei
67/160 (42%) Patientinnen keine Tumorzellen im entnommenen Brustgewebe nachge-
wiesen, pT0. Die Rate an tumorfreien axillaren Lymphknoten stieg nach der NRT-CHX
von initial 93/160 (58%) auf 126/160 (79%). Eine pathologische Komplettremission,
pTO + pNO, wurde zum Zeitpunkt der Operation bei 56/160 (35%) Patientinnen festge-
stellt. In der Tabelle 7 wurden die Patientencharakteristika des Ursprungs- und des Studi-
enkollektivs (n=64) zusammengefasst.

Tabelle 7 Tumoransprechen nach neoadjuvanter Radiochemotherapie. Ursprungskollektiv (BET’s),
n=160 und Studienkollektiv, n=64

Ursprungskollektiv, BET's Studienkollektiv
n=160 n=64
cT-Kategorie
cT1 2 (1%) 1(2%)
cT2 70 (44%) 34 (53%)
cT3 68 (42%) 26 (40%)
cT4 20 (13%) 3 (5%)
cN-Kategorie
cNO 93 (58%) 39 (61%)
cN1und?2 67 (42%) 25 (39%)
pT-Kategorie
pTO 67 (42%) 32 (50%)
pT1- pT4 93 (58%) 32 (50%)
pN-Kategorie
pNO 126 (79%) 55 (86%)
pN1und 2 34 (21%) 9 (14%)
pCR (pTO + pNO) | 56 (35%) | 28 (44%)
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3.2 Kosmetische Ergebnisse

3.2.1 Subjektive Beurteilung durch die Patientin

Es wurden Daten von 64 Patientinnen beziiglich der subjektiven Bewertung des kosme-
tischen Ergebnisses untersucht. Bei zwei Patientinnen fehlte die Bewertung des Nippel-
Areola-Komplexes, d.h. von zwei Patientinnen wurden 3 von 10 Fragen nicht beantwor-
tet. Die Ergebnisse wurden in der Tabelle 8 zusammengefasst.

Tabelle 8 Subjektive Beurteilung des kosmetischen Ergebnisses nach Aufteilung in 5 Gruppen. Global-
score

Subj Kosmetik, Globalscore Anzahl der Patientinnen (n=64) %
8,1-10,0 ausgezeichnet 33 52
6,1-8,0 gut 18 28
4,1-6,0 maRig 8 12
2,1-4,0 schlecht 5 8
0,0-2,0 Komplikationen 0 0

Insgesamt 80% der Patientinnen waren mit ihrem kosmetischen Ergebnis zufrieden oder
sehr zufrieden. 20 % der befragten Frauen bezeichneten ihr Ergebnis als malig bzw.

schlecht.

3.2.2 Objektive Beurteilung durch die Untersucher

Es konnten Daten von insgesamt 43 Patientinnen ausgewertet werden. Tabelle 9 gibt die

Ergebnisse der objektiven Beurteilung wieder.

Tabelle 9 Objektive Beurteilung des kosmetischen Ergebnisses nach Aufteilung in 5 Gruppen. Global-
score

Obj Kosmetik, Globalscore Anzahl der Patientinnen (n=43) %
8,1-10,0 ausgezeichnet 10 23
6,1-8,0 gut 30 70
4,1-6,0 maRig 3 7
2,1-4,0 schlecht 0 0
0,0-2,0 Komplikationen 0 0
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Bis auf 7% der untersuchten Patientinnen, deren Ergebnis als miBig beurteilt wurde,
wurde bei iiber 90% der Frauen das kosmetische Resultat als ausgezeichnet bzw. gut

eingestuft. Ein schlechtes Ergebnis bzw. Komplikationen wurden nicht beobachtet.

Zwischen den 4 Urteilern gab es fiir den Globalscore eine signifikant schwache Uber-
einstimmung mit einem Fleiss Kappa von K = 0,064 und einem p = 0,035. Ahnliche
Werte mit einer ebenso signifikant schwachen Ubereinstimmung erhielt man bei der
Priifung der Bewertung fiir alle weiteren neun Einzelfaktoren des kosmetischen Scores.
Hier lag der Fleiss Kappa mit den Werten von K < 0,40. Fiir Scars amount (Gesamter-
gebnis der Operationsnarben) wurde bei einem niedrigen K-Wert keine Signifikanz

nachgewiesen.

3.2.3 Vergleich der subjektiven und der objektiven kosmeti-

schen Bewertung
Die kosmetische Bewertung der Patientinnen wurde mit der objektiven Bewertung ver-

glichen und im folgenden Diagramm veranschaulicht, s. Abbildung 7.

Abbildung 7 Vergleich der subjektiven mit der objektiven kosmetischen Bewertung in %

Subjektive vs. objektive Bewertung
des kosmetischen Ergebnisses (in %)
M subjektiv in % (64 Patientinnen) M objektiv in % (43 Patientinnen)

70

12 2 3
- 0 0 0
ausgezeichnet gut maRig schlecht Komplikationen

Beim Vergleich der subjektiven mit der objektiven Bewertung fiel auf, dass die Patien-
tinnen die Note ,,ausgezeichnet” und die objektiven Urteiler die Note ,,gut* am hiufigs-
ten vergaben. Komplikationen wurden in beiden Gruppen, subjektiv und objektiv, nicht
beschrieben. Die Note ,,schlecht” wurde lediglich bei der subjektiven Beurteilung in 8%

der Fille, dafiir in keinem der Fille im Rahmen der objektiven Beurteilung vergeben.
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Tabelle 10 stellt eine Zusammenstellung der Mittelwerte aller einzelnen Scorefaktoren der
kosmetischen Bewertung dar. Die Patientinnen bewerteten ihr kosmetisches Ergebnis
mit einem mittleren Gesamtscore von 7,8 insgesamt besser als die Untersucher mit 7,5.

Das Ergebnis war mit einem p-Wert von 0,454 jedoch statistisch nicht signifikant.

Tabelle 10 Mittelwerte der subjektiven und der objektiven kosmetischen Bewertung, n=43

Mittelwert n SD
Kosmetik Subjektiv - Global Score 7,84 43 2,19
Kosmetik Objektiv - Global Score 7,52 43 0,97
Kosmetik Subjektiv - Breast Contur 7,67 43 2,25
Kosmetik Objektiv - Breast Contour 8,04 43 1,01
Kosmetik Subjektiv - Breast Symmetry of shape 7,51 43 2,26
Kosmetik Objektiv - Breast Symmetry of shape 7,78 43 1,03
Kosmetik Subjektiv - Breast Symmetry of Volume 6,91 43 2,65
Kosmetik Objektiv - Breast Symmetry of Volume 7,45 43 1,22
Kosmetik Subjektiv - Breast Position lower edge 6,98 43 2,54
Kosmetik Objektiv - Breast Position lower edge 7,79 43 1,05
Kosmetik Subjektiv - Nippel/Areola Symmetry 7,78 41 2,89
Kosmetik Objektiv - Nippel/Areola Symmetry 7,43 41 2,71
Kosmetik Subjektiv - Nippel/Areola Size 7,73 41 2,94
Kosmetik Objektiv - Nippel/Areola Size 7,65 41 2,73
Kosmetik Subjektiv - Nippel/Areola Colour 7,8 41 3,06
Kosmetik Objektiv - Nippel/Areola Colour 7,7 41 2,9
Kosmetik Subjektiv - Scars Amount 7,72 43 2,34
Kosmetik Objektiv - Scars Amount 7,9 43 0,96
Kosmetik Subjektiv - Scars Visibility 7,93 43 2,06
Kosmetik Objektiv - Scars Visibility 7,98 43 0,95
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Zum Vergleich der subjektiven und objektiven Bewertung der Kosmetik wurde jeweils

fiir jedes Merkmal ein t-Test fiir zwei abhédngige/gepaarte Stichproben durchgefiihrt.

Zwischen der subjektiven und der objektiven Bewertung gab es beziiglich der einzelnen

Score-Faktoren folglich nur fiir die "Breast Position lower edge” einen statistisch signi-

fikanten Unterschied; t(42) = -2,36, p = 0,023. Hier fiel die subjektive Bewertung im

Durchschnitt signifikant niedriger als die objektive Bewertung aus, s. Tabelle 11.

Tabelle 11 Vergleich der subjektiven und objektiven Kosmetik, t-Test

Kosmetik Objektiv - Scars Visibility Mittelwert

t df Sig
(2-seitig)

Kosmetik Subjektiv - Global Score — 0,93 42 0,355
Kosmetik Objektiv - Global Score Mittelwert
Kosmetik Subjektiv - Breast Contur — -1,09 42 0,283
Kosmetik Objektiv - Breast Contour Mittelwert
Kosmetik Subjektiv - Breast Symmetry of shape — -0,76 42 0,454
Kosmetik Objektiv - Breast Symmetry of Shape Mittelwert
Kosmetik Subjektiv - Breast Symmetry of Volume — -1,54 42 0,132
Kosmetik Objektiv - Breast Symmetry of Volume Mittelwert
Kosmetik Subjektiv - Breast Position lower edge — -2,36 42 0,023
Kosmetik Objektiv - Breast Position lower edge Mittelwert
Kosmetik Subjektiv - Nippel/Areola Symmetry — 1,20 40 0,239
Kosmetik Objektiv - Nippel/Areola Symmetry Mittelwert
Kosmetik Subjektiv - Nippel/Areola Size — 0,26 40 0,796
Kosmetik Objektiv - Nippel/Areola Size Mittelwert
Kosmetik Subjektiv - Nippel/Areola Colour — 0,30 40 0,764
Kosmetik Objektiv - Nippel/Areola Colour Mittelwert
Kosmetik Subjektiv - Scars Amount — -0,47 42 0,642
Kosmetik Objektiv - Scars Amount Mittelwert
Kosmetik Subjektiv - Scars Visibility — -0,15 42 0,878

ns; sign
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3.2.4 Objektive kosmetische Bewertung mittels des BRA -
Scores

Abbildung 8 Kosmetisches Ergebnis objektiv/ BRA-Wert (Beurteilung der Nippelassymetrie), n=40

BRA; Mittelwert 2,9

[ [y = [
N N ()} [0}
1 1 1 J

Patientinnen (n)
(SN
o

0-2,0 2,1-4,0 4,1-6,0 6,1-8,0
BRA-Wert (cm)

Bei der Berechnung des BRA-Scores konnten 3 von 43 Patientinnen bei fehlendem
Nippel-Areola-Komplex nicht beriicksichtigt werden. Die Abbildung 8 veranschaulicht
die Verteilung der BRA-Werte im untersuchten Patientenkollektiv. Die BRA-Werte
reichten von 0,5 bis 8,0. 31 Patientinnen (78%) wiesen BRA-Werte zwischen 0 und 4,0
cm, nur 9 Patientinnen (22%) Werte von iiber 4,0 cm. Je niedriger der BRA-Wert ist,
umso besser ist das kosmetische Ergebnis und umso geringer die Nippelassymetrie. Der
mittlere BRA-Wert des untersuchten Kollektivs betrug 2,9 im Vergleich zu einem Refe-
renz-BRA von 1,2 bei nicht an Brustkrebs erkrankten Frauen. (Pezner, 1985).
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Beispielbilder fiir verschiedene BRA-Scores:

Abbildung 9. BRA 0,5. Bereich 0 -2,0

Abbildung 10. BRA 2,9. Bereich 2,1 -4,0

Abbildung 11 BRA 5,4. Bereich 4,1 -6,0

Abbildung 12. BRA 8,0. Bereich BRA 6,1 -8,0
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3.2.5 Subjektive und objektive Beurteilung der Kosmetik in

Korrelation zum BRA
Um den Einfluss des BRA-Scores auf den kosmetischen Gesamtscore zu iiberpriifen,

wurde eine Spearmanrangkorrelation berechnet. Die Ergebnisse wurden in der Tabelle 12

veranschaulicht.

Es wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem BRA-Score und dem objekti-
ven Gesamtscore bei einem p = 0,004 und rs = -0,44 im Sinne eines moderaten negati-
ven Zusammenhangs festgestellt. Je hoher also der BRA Score desto niedriger ist der

objektive Gesamtscore.

Fiir den subjektiven Gesamtscore wurde eine dhnliche Abhingigkeit des BRA-Scores
mit dem rs = -0,22 gefunden, bei einem p = 0,172 lag jedoch kein statistisch signifikan-

ter Zusammenhang vor.

Tabelle 12 Einfluss des BRA-Scores auf den kosmetischen Score. Spearman Rangkorrelation

BRA

Kosmetik Subjektiv - Korrelationskoeffizient -0,220
Global Score

Sig (2-seitig) 0,172

n 40
Kosmetik Objektiv - Glo- | Korrelationskoeffizient -0,444
bal Score Mittelwert

Sig (2-seitig) 0,004

n 40

ns; sign

3.2.6 Einfluss der Boostart und der Operationsmethode auf

das kosmetische Ergebnis
Alle untersuchten Patientinnen erhielten zusétzlich zu der Ganzbrustbestrahlung einen

lokalen Boost im Bereich des Tumors, 45 von 64 einen Elektronenboost und 19 von 64

Patientinnen eine interstitielle Radiohyperthermie.

Es wurde ein Vergleich der kosmetischen Ergebnisse in Abhéngigkeit von der Boost-
Art durchgefiihrt, s. Abbildung 13. Sowohl die objektiven als auch die subjektiven kosme-
tischen Ergebnisse fielen fiir die Patientinnen mit dem Elektronenboost im Vergleich zu

der Radiohyperthermiegruppe zunéchst besser aus.

38



Abbildung 13 Mittelwerte der subjektiven und objektiven Kosmetik abhdngig vom Bestrahlungskon-
zept (Radiohypertermie vs. Elektronenboost)

Kosmetische Ergebnisse subjektiv
und objektiv in Abhangigkeit vom
Bestrahlungskonzept

B subjektiv H objektiv

8,02

7,84

7,6

Radiohyperthermie Elektronenboost

Nach der statistischen Priifung mittels eines t-Tests handelte es sich jedoch um statis-
tisch nicht signifikante Zusammenhinge zwischen der Kosmetik und den unterschiedli-
chen Bestrahlungsmethoden, s. Tabelle 13.

Tabelle 13 Test fiir die Abhdngigkeit der kosmetischen Ergebnisse vom Bestrahlungsmodus
(Brachytherapie vs. Elektronenboost)

t-Test fiir die Mittelwertgleichheit

t f | Sig(2-seitig)
Kosmetik Subjektiv - Global Score / -0,32 62 0,751
Brachytherapie vs. Elektronenboost
Kosmetik Objektiv - Global Score Mittelwert / -0,66 41 0,512
Brachytherapie vs. Elektronenboost

Nach Aufteilung der Patientinnen in Gruppen in Abhéngigkeit von der Operationsart,
also mit und ohne autologer Lappenplastik (LDF/ kein LDF), fiel es auf , dass bis auf
einzelne Patientinnen alle restlichen Studienteilnehmerinnen nach einem percutanen
Elektronenboost eine Latissimusrekonstruktion bekommen haben. In der Radiohyper-
thermiegruppe fiel die Aufteilung gleichmifBiger aus. Die besten kosmetischen Ergeb-
nisse wurden in der Radiohyperthermiegruppe nach Latissimusrekonstruktion beobach-
tet. In beiden Gruppen fielen bessere kosmetische Ergebnisse fiir Patientinnen nach der

Rekonstruktion mit einem Latissimus-Lappen auf. Die Gruppe der Patientinnen, die
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ohne Latissimus-Flap operiert wurden und einen Elektronenboost erhielt, lie sich we-

gen der unzureichenden Patientenanzahl nicht beurteilen.

Der Einfluss der Boostart (Brachytherapie vs. Elektronenboost) und der Operationsart
(LDF vs. kein LDF) auf die Mittelwerte der subjektiven und objektiven kosmetischen
Auswertung sowie eine Wechselwirkung/Interaktion zwischen den beiden genannten
Variablen, Boostart und Operationsart, wurde untersucht. Im direktem Vergleich der
zwel Boostgruppen fielen die Mittelwerte der Patientinnen, die mit einem Latissimus-

Lappen versorgt wurden, insgesamt etwas besser aus.

Mittels zweifaktorieller ANOVA wurden die o.g. Effekte untersucht. Es konnte kein
signifikanter Einfluss der Boostart, unabhédngig von der OP-Art, auf die Kosmetik fest-
gestellt werden. Ebenso bestand keine statistische Signifikanz fiir die kosmetischen Er-

gebnisse in Abhiingigkeit von der Operationsart, unabhiingig von der Boostart.

Auf die Frage: Gibt es in Abhédngigkeit von der Boostart einen Unterschied in der Kos-
metik zwischen den Patientinnen mit Latissimusrekonstruktion und ohne Rekonstrukti-
on, wurde ebenso kein signifikanter Effekt gefunden, Tabelle 14, Tabelle 15, Tabelle 16, Ta-

belle 17.

Tabelle 14 Einfluss der Boostart und der Operationsart auf das subjektive kosmetische Ergebnis

Boostart Subjektive Kosmetik / SD n
Mittelwert
Brachytherapie mit LDF 8,25 1,16 8
ohne LDF 7,55 2,42 11
Gesamt 7,84 1,98 19
Elektronenboost mit LDF 8,12 1,99 43
ohne LDF 6,00 4,24 2
Gesamt 8,02 2,09 45
Gesamt mit LDF 8,14 1,88 51
ohne LDF 7,31 2,59 13
Gesamt 7,97 2,05 64
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Tabelle 15 Einfluss der Boostart und der Operationsart auf das objektive kosmetische Ergebnis

Boostart Objektive Kosmetik/ SD n
Mittelwert
Brachytherapie mit LDF 8,00 1,08 5
ohne LDF 7,03 1,09 9
Gesamt 7,38 1,15 14
Elektronenboost | mit LDF 7,60 0,91 28
ohne LDF 7,25 1
Gesamt 7,59 0,89 29
Gesamt mit LDF 7,66 0,93 33
ohne LDF 7,05 1,03 10
Gesamt 7,52 0,97 43

Tabelle 16 Zweifaktorielle Varianzanalyse ANOVA, Einfluss der Operationsart und der Boostart auf das

subjektive kosmetische Ergebnis

Kosmetisches Ergebnis, df F Sig
subjektiv

Boostart 1 0,91 0,345
Operationsart 1 2,56 0,115
Boostart * Operationsart 1 0,64 0,427
Fehler 60

Tabelle 17 Zweifaktorielle Varianzanalyse ANOVA, Einfluss der Operationsart und der Boostart auf das

objektive kosmetische Ergebnis

Kosmetisches Ergebnis, df F Sig
objektiv

Boostart 1 0,03 0,873
Operationsart 1 1,39 0,246
Boostart * Operationsart 1 0,31 0,581
Fehler 39
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3.2.7 Einfluss der patienten- und therapieabhingigen Parame-
ter auf das kosmetische Ergebnis

Tabelle 18 Einfluss der patienten- und therapieabhdngigen Parameter auf die kosmetischen Ergebnis-

se. Signifikanzpriifung

Patientenabhidngige und Signifikanz Signifikanz
therapeutische Parameter Kosmetik, subjektiv Kosmetik, objektiv
BrustgrofRe 0,927 0,477
BMI 0,946 0,058
Menopausenstatus 0,148 0,482
Lymphddem 0,167 0,67
Studienalter 0,219 0,403
Nachbeobachtungszeit 0,784 0,425
TumorgroRe 0,271 0,153
Tumorlage 0,637 0,498
Ein- und Mehrherdigkeit 0,608 0,312
LAT vs. kein LAT 0,295 0,083
Boostart 0,644 0,507
Distanz Bestrahlung - OP 0,37 0,355
BRA 0,172 0,004
ns; sign

Ein signifikanter Einfluss auf das objektive Ergebnis der Kosmetik wurde fiir den BRA-

Score nachgewiesen. Die iibrigen, in der Tabelle 18 aufgefiihrten patienten- und therapie-

abhédngigen Parameter, standen in keinem signifikanten Zusammenhang zum subjekti-

ven und objektiven kosmetischen Ergebnis.
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3.2.8 Beispielfotos vor Therapiebeginn und zum Zeitpunkt
der Studie

Zur Veranschaulichung der kosmetischen Ergebnisse wurden von den einzelnen Patien-
tinnen Beispielfotos vor dem Therapiebeginn und Fotos, die zum Zeitpunkt der Studie
angefertigt wurden, aufgefiihrt. Rechts der Fotos befinden sich Angaben zu der jeweili-
gen Therapie, des Tumorstadiums und der Tumoreigenschaften. Beispiel 1, Beispiel 2, Bei-
spiel 3, Beispiel 4.

Beispiel 1

Alter: 571/ 701

Histologie: Invasiv ductales
Mammakarzinom links oben

TU-Stadium: cT2(3cm) cNO G2
Rezeptorstatus: Positiv
Chemotherapie: Neoadjuvant, 4xEC

Strahlentherapie: Neoadjuvant, per-
kutan 50 Gy, Elektronenboost 10 Gy,
Supragrube

Endokrine Therapie: Tamoxifen 3J
20mg, 2J 10mg

Operation: Teilmastektomie mit
Latissimus-Flap und Axilladissektion
links

Entnommenes Gewebe: 290g

Rezidiv: Nein
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Beispiel 2

Beispiel 3

Alter: 50J/70]

Dgn.: Invasiv ductales Mammakarzi-
nom rechts oben aufien

TU-Formel: cT3(6cm) pNO0(0/19) G2
Chemotherapie: Neoadjuvant, 4xEC

Strahlentherapie: Neoadjuvant, per-
kutan 50 Gy, Radiohyperthermie

Endokrine Therapie: Tamoxifen 10J

Operation: Quadrantektomie, Masto-
pexie rechts, kein LDF, Angleichung
kontralateral

Entnommenes Gewebe: 120g

Rezidiv: Nein

Alter: 54J/ 73]

Dgn.: Invasiv ductales Mammakarzi-
nom rechts oben aufien

TU-Formel: cT2(2,5cm) pNO(0/17)
G3

Chemotherapie: Neoadjuvant, No-
vantron

Strahlentherapie: Neoadjuvant, per-
kutan 50 Gy mit Supragrube, Ra-
diohyperthermie

Endokrine Therapie: Abgelehnt

Operation: Quadrantektomie, Axilla-
dissektion rechts

Entnommenes Gewebe: 60g
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Beispiel 4

Alter: 50/ 68]

Dgn.: Invasiv ductales Mammakar-
zinom rechts cranial

TU-Formel: cT2(5,5cm) pNO(0/13)
G3 OR/PR positiv

Chemotherapie: Novantron

Strahlentherapie: Neoadjuvant,
perkutan 50 Gy mit Supragrube,
Radiohyperthermie

Endokrine Therapie: Tamoxifen
iiber 3,5 J.

Operation: Teilmastektomie mit
Latissimus-Flap und Axilladissekti-

on

Entnommenes Gewebe: 480g
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3.3 Lebensqualitat

Zur Auswertung der Lebensqualitit des Patientenkollektivs lagen Daten von 62 Patien-

tinnen vor, s. Tabelle 19.

Tabelle 19 Lebensqualitdat, EORTC QLQ-C30: Globalstatus, Funktions- und Symptomskalen

n

Giiltig | Fehlend Mittelwert SD

QLQ-C30 - Globalstatus 62 2 75,13 18,14
QLQ-C30 - FS Korperliche Funktion 62 2 85,16 14,90
QLQ-C30 - FS Rollenfunktion/Arbeitsfahigkeit 61 3 80,05 24,31
QLQ-C30 - FS Emotionales Wohlbefinden 61 3 80,33 21,89
QLQ-C30 - FS Kognitive Funktion 61 3 87,43 17,65
QLQ-C30 - FS Soziale Funktion 61 3 86,34 22,67
QLQ-C30 - SS Mudigkeit/Erschopfung 62 2 22,58 23,37
QLQ-C30 - SS Ubelkeit/Erbrechen 62 2 1,34 5,48
QLQ-C30 - SS Schmerzen 62 2 21,77 26,58
QLQ-C30 - SS Dyspnoe 61 3 16,39 24,81
QLQ-C30 - SS Schlafstérung 62 2 29,57 34,73
QLQ-C30 - SS Appetitmangel 61 3 1,64 7,27
QLQ-C30 - SS Verstopfung 61 3 9,29 22,05
QLQ-C30 - SS Durchfall 61 3 5,46 19,42
QLQ-C30 - SS Finanzielle Schwierigkeiten 61 3 9,84 23,84

3.3.1 Vergleich der Lebensqualitit der Studienpatientinnen

mit der weiblichen Allgemeinbevolkerung
Die Untersuchung der Globaleinschidtzung der Gesundheit und der Lebensqualitit (LQ-

Globalscore) des Studienkollektivs ergab einen Mittelwert von 75 und lag damit auf der

Grenze zwischen der Bewertung gut und ausgezeichnet. Insgesamt 82,3% der Patientin-

nen bezeichneten ihre Lebensqualitit und die Gesundheit als gut bis ausgezeichnet.

Tabelle 20 Lebensqualitit. Globaleinschdtzung der Gesundheit und der Lebensqualitit, Studienkollek-

tiv, n=62
LQ-Globalscore Mittelwert Prozent
ausgezeichnet >75-100 58,1%
gut >50-75 24,2%
maRig >25-50 16,1%
schlecht 0-25 1,6%
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Aus der Tabelle 20 geht hervor, dass 58,1% der Patientinnen ihre LQ-Globaleinschitzung
als ,,ausgezeichnet bezeichneten. Weitere 24,2% der Patientinnen gaben eine ,,gute®,
16,1% eine ,,méBige* und nur 1,6% eine ,,schlechte* Lebensqualitit zusammen mit de-

ren Gesundheitszustand an.

In der Tabelle 21 wurden die Ergebnisse der Studienpatientinnen (n=62) mit der deut-
schen weiblichen Allgemeinbevolkerung (n=1139) im Bereich der Funktions- und
Symptomskalen des Lebensqualititsbogens QLQ-C30 verglichen.

Tabelle 21 QLQ-C30, Lebensqualitit der Studienpatientinnen im Vergleich zu Aligemeinbevolkerung, t-
Test

Lebensqualitdt, QLQ-C30, MW SD MW SD | Signifikanz
Vergleich zur Aligemeinbevolke- (Studien- | (Studien- | (Weibliche | (Weibliche (2-seitig)
rung, patien- patien- Bevolke- Bevolke-

t-Test tinnen) tinnen) rung) rung)

Globalstatus 75,13 18,14 69,20 12,90 0,0006
FS Korperliche Funktion 85,16 14,90 88,70 17,50 0,1185
FS Rollenfunktion/Arbeitsfahigkeit 80,05 24,31 86,60 23,70 0,0359
FS Emotionales Wohlbefinden 80,33 21,89 76,30 22,20 0,1672
FS Kognitive Funktion 87,43 17,65 90,10 18,40 0,2688
FS Soziale Funktion 86,34 22,67 90,30 20,10 0,1368
SS Mudigkeit/Erschopfung 22,58 23,37 19,50 23,10 0,3071
SS Ubelkeit/Erbrechen 1,34 5,48 3,60 11,40 0,1212
SS Schmerzen 21,77 26,58 17,20 25,30 0,1674
SS Dyspnoe 16,39 24,81 9,10 21,60 0,0110
SS Schlafstérung 29,57 34,73 19,10 29,00 0,0063
SS Appetitmangel 1,64 7,27 6,30 17,40 0,0376
SS Verstopfung 9,29 22,05 4,30 14,90 0,0134
SS Durchfall 5,46 19,42 3,10 12,60 0,1683
SS Finanzielle Schwierigkeiten 9,84 23,84 6,30 18,60 0,1543

FS: Funktionsskala, SS: Symptomskala; ns; sign

Der LQ-Globalscore des Studienkollektivs fiel im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung
besser aus, das Ergebnis des t-Tests mit einem p=0,0006 war signifikant, der Wert fiir
das Patientenkollektiv im ,,ausgezeichneten* Bereich. Fiir die Funktionsskala Rollen-
funktion/Arbeitsfihigkeit lagen bei den Studienpatientinnen signifikant schlechtere

Werte als bei der Kontrollgruppe aus der Allgemeinbevolkerung vor.
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Die Studienpatientinnen beklagten signifikant mehr korperliche Beschwerden, wie Dys-
pnoe, Schlafstérung und Verstopfung als die Allgemeinbevolkerung. Die Ergebnisse
lagen jedoch fiir beide Gruppen immer noch im Bereich der ausgezeichneten bzw. guten
Lebensqualitit. Uber Appetitmangel klagten sogar signifikant mehr Frauen aus der

Kontrollgruppe als aus der Studiengruppe.

In der Abbildung 14 wurden die signifikanten Unterschiede zwischen dem Studienkollek-

tiv und der weiblichen Allgemeinbevolkerung dargestellt.

Abbildung 14 EORTC QLQ C-30 - Signifikante Unterschiede zwischen dem Studienkollektiv (n=62) und
der weiblichen Allgemeinbevélkerung (n=1139)

EORTC QLQ C-30 Studienkollektiv vs. weibliche
Allgemeinbevolkerung, signifikante Unterschiede

Globaleinschatzung
Rollenfunktion, Arbeitsfahigkeit
Dyspnoe

Schlafstorung

Appetitmangel

Verstopfung

0 25 50 75 100

H Studienkollektiv ~ ® weibl. Allgemeinbevdlkerung

Sowohl fiir die Funktionsskalen: Korperliche Funktion, Emotionales Wohlbefinden,
Kognitive Funktion und Soziale Funktion als auch fiir die Symptomskalen: Miidig-
keit/Erschopfung, Ubelkeit/Erbrechen, Schmerzen, Durchfall und Finanzielle Schwie-

rigkeiten ergaben sich fiir beide Gruppen keine signifikanten Unterschiede.
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3.3.2 Vergleich der Lebensqualitiat mit der Kosmetik

Zur Uberpriifung des Einflusses der kosmetischen Beurteilung auf die Lebensqualitiit
wurden Pearson Korrelationen berechnet. Zwischen dem Globalscore der subjektiven
und objektiven Kosmetik und der Globaleinschitzung der Lebensqualitit wurde kein

signifikanter Zusammenhang gefunden.

Vergleich des Globalscores der Kosmetik mit den QLQ-C30 Funktions- und Symptoms-

kalen

Tabelle 22 Lebensqualitiat — Zusammenhang zur Kosmetik, QLQ-C30 Funktionsskalen

QLQ-C30 Korperliche | Rollenfunktion/ Emotionales | Kognitive Soziale
Funktionsskalen Funktion | Arbeitsfahigkeit | Wohlbefinden | Funktion | Funktion
Kosmetik Korrel. n. 0,153 0,002 0,072 0,308 0,140
Subjektiv - Pearson
Global Score ["q;onifikanz 0,236 0,985 0,583 0,016 0,280

(2-seitig)

n 62 61 61 61 61
Kosmetik Korrel. n. 0,086 -0,057 -0,180 -0,166 -0,119
Objektiv - Pearson
Global Score g0 nifikanz 0,585 0,722 0,253 0,293 0,454
Mittelwert (2-seitig)

n 43 42 42 42 42

,Korrel. n. Pearson” Korrelation nach Pearson; ns; sign

Die Priifung der Zusammenhinge zwischen der Kosmetik und den einzelnen Funktions-
skalen der Lebensqualitit ergab einen moderaten Zusammenhang der Kognitiven Funk-
tion der LQ und des Globalscores der subjektiven Kosmetik, das Ergebnis war mit ei-
nem p=0,016 statistisch signifikant, s. Tabelle 22. Es bestand kein signifikanter Zusam-
menhang zwischen dem Globalscore der objektiven und subjektiven Kosmetik und den

Symptomskalen des QLQ-C30.

QLQ-Br23 Funktions- und Symptomskalen, Mittelwerte Patientenkollektiv

Tabelle 23 zeigt die Mittelwerte der Funktions- und Symptomskalen des QLQ-Br23-
Bogens fiir das Patientenkollektiv. Alle Werte lagen im Bereich ,,gut* und ,,ausgezeich-
net®, lediglich der Mittelwert fiir Sexualfreude wurde als ,,mdBig* eingestuft. Zu be-

riicksichtigen ist, dass hier Antworten von nur 22 Patientinnen vorlagen.
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Tabelle 23 QLQ-Br23 Funktions- und Symptomskalen. Mittelwerte fiir das Patientenkollektiv

QLQ-Br23 n Mittelwert SD

Funktionalskalen °

Korpergefiihl 60 83 22,6
Sexualfunktion 55 73 26
Sexualfreude 22 42 34,4
Zukunftsperspektive 59 69 32,9

Symptomskalen ®

Nebenwirkungen der systemischen Therapie 61 17 16,7
Brustsymptome 61 15 21,3
Armsymptome 61 29 27,1
Haarverlust 16 44 39,8

a Hohe Werte gute Lebensqualitat
b Hohe Werte schlechte Lebensqualitat

Vergleich des Globalscores der Kosmetik mit den Funktionsskalen des QLQ-Br23

Es wurde ein statistisch signifikanter moderater Zusammenhang zwischen dem Korper-
gefithl und der subjektiven Kosmetik festgestellt, d.h. je besser das Korpergefiihl der
Patientinnen umso besser war ihr subjektives kosmetisches Ergebnis und umgekehrt, je

schlechter das kosmetische Ergebnis umso schlechter das Korpergefiihl, s. Tabelle 24.

Tabelle 24 Lebensqualitdat — Zusammenhang zur Kosmetik, QLQ-Br23 Funktionsskalen

QLQ-BR23 Koérpergefiihl | Sexualfunktion Sexualfreude Zukunftsper-
Funktionsskalen spektive
Kosmetik Korrel. n. 0,450 -0,033 -0,144 0,016
Subjektiv - Pearson
Global Score ["q;onifikanz 0,000 0,812 0,523 0,906

(2-seitig)

n 60 55 22 59
Kosmetik Korrel. n. 0,103 -0,033 -0,230 0,090
Objektiv - Pearson
Global Score g0 nifikans 0,516 0,841 0,471 0,576
Mittelwert (2-seitig)

n 42 39 12 41

,Korrel. n. Pearson” Korrelation nach Pearson; ns; sign
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Vergleich des Globalscores der Kosmetik mit den Symptomskalen des QLQ-Br23

Fiir die Symptomskalen des QLQ-Br23 ,,Brustsymptome* sowie ,,Armsymptome‘* zeig-
te sich ein negativer r-Wert fiir die Korrelation nach Pearson. Somit bestand hier ein
moderater negativer Zusammenhang zu der subjektiven Kosmetik. Es bedeutet, dass je
weniger Brust- und Armsymptome, umso besser fiel das subjektive kosmetische Ergeb-

nis aus, s. Tabelle 25. Die Ergebnisse waren statistisch signifikant.

Tabelle 25 Lebensqualitiat — Zusammenhang zur Kosmetik, QLQ-Br23 Symptomskalen

QLQ-Br23 Nebenwirkungen | Brustsymptome | Armsymptome | Haarverlust
Symptomskalen der Systemtherapie
Kosmetik Korrel. n. -0,009 -0,362 -0,312 0,020
Subjektiv - Pearson
Global Score "o nifikanz 0,946 0,004 0,014 0,940
(2-seitig)
n 61 61 61 16
Kosmetik Korrel. n. -0,037 -0,022 0,028 0,537
Objektiv - Pearson
Global Score g0 nifikans 0,817 0,891 0,861 0,059
Mittelwert (2-seitig)
n 42 42 42 13

,Korrel. n. Pearson” Korrelation nach Pearson; ns; sign
Einfluss der patienten- und therapieabhdiingiger Parameter auf die Lebensqualitiit

Die Vergleiche der Globaleinschidtzung der Lebensqualitit mit den einzelnen patienten-
und therapieabhiingigen Parametern ergaben lediglich fiir die Tumorlage einen signifi-

kanten Zusammenhang, s. Tabelle 26.

Die BrustgroBe, der BMI, Menopausenstatus, Lymphodem des Armes, Studienalter,
Nachbeobachtungszeit, Tumorgrde, Tumorverteilung in der Brust, Operationsmodus

oder Boostart hatten keinen signifikanten Einfluss auf die Lebensqualitiit.

Im paarweisen Vergleich der Tumorlokalisationen zeigte sich ein signifikanter Unter-
schied (p= 0,001) in der Lebensqualitit von den Patientinnen mit der Tumorlage oben
auBen und der Tumorlage unten aulen mit Mittelwerten der Globaleinschitzung 81,79
vs. 43,75 mit einer besseren Lebensqualitit bei der Tumorlage oben auflen. Eine signi-

fikant bessere Lebensqualitit zeigte sich auch bei Patientinnen mit quadranteniibergrei-
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fend gelegenem Tumor im Vergleich zu Patientinnen mit der Tumorlage unten au3en

mit Mittelwerten 74,44 fiir quadranteniibergreifend zu 43,75 fiir unten auflen.

Tabelle 26 Einfluss der patienten- und therapieabhéangiger Parameter auf den Globalstatus des QLQ-

C30

Patientenabhidngige und therapeutische Parameter

QLQ-C30 Globaleinschatzung

BrustgrofRe 0,762
BMI 0,209
Menopausenstatus 0,362
Lymphddem des Armes 0,312
Studienalter 0,067
Nachbeobachtungszeit 0,184
TumorgroRe 0,208
Tumorlage 0,002
Ein- und Mehrherdigkeit 0,879
LDF vs. kein LDF 0,977
Boostart 0,541
ns; sign
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3.4 Spitfolgen der Strahlentherapie

Bei den meisten untersuchten Studienpatientinnen lagen keine Beschwerden als Folgen
der stattgehabten Strahlentherapie vor. Traten Beschwerden auf, wurden sie meistens im
Sinne von Grad 1 nach LENT-SOMA, also geringer Auspriagung, eingestuft. Nur bei

wenigen Patientinnen traten stirkere Beschwerden mit der Ausprigung Grad 2-4 auf.

3.4.1 Strahlentherapiefolgen, subjektive Bewertung nach
LENT-SOMA -Klassifikation

Bei den Fragen zu den Hauterscheinungen im fritheren Strahlenfeld gaben 24/64 Patien-
tinnen (37%) leichte Beschwerden im Sinne von Grad 1 nach LENT-SOMA, verbunden
mit z.B. Schuppung, Rauheit, Teleangiektasien, Pigmentierung mit zusitzlich ggf.
Uberempfindlichkeit und/ oder Juckreiz der Haut, an. Lediglich 2/64 Patientinnen (3%)
gaben eine Notwendigkeit der Hautbehandlung aufgrund der o.g. Hauterscheinungen
bzw. zeitweiliger Schmerzen der Haut im Sinne von symptomatischen Beschwerden
Grad 2 nach LENT-SOMA an. Nur eine einzige Patientin (2%) gab eine Einschrinkung
durch dauerhafte Schmerzen der bestrahlten Haut im Sinne von Grad 3 nach LENT-
SOMA an. Eine Beeintrichtigung der Haut und des subcutanen Fettgewebes im Sinne
von Grad 4 wurde von keiner Patientin angegeben. Die Ergebnisse wurden in der Abbil-
dung 15 dargestellt.

Abbildung 15 Spatfolgen nach LENT-SOMA, Haut und subcutanes Gewebe, subjektive Bewertung,
n=64, Angaben in %

Strahlentherapiespatfolgen nach
LENT-SOMA, Haut und subcutanes
Gewebe, subjektive Bewertung
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Beziiglich der Nervenbeeintrichtigung im fritherem Strahlenfeld gaben 44/64 Patientin-
nen (68%) keine Beschwerden an. 12/64 Patientinnen (19%) beklagten gelegentliche
Uberempfindlichkeit und/ oder Kribbeln im Arm der bestrahlten Seite im Sinne von
Grad 1 nach LENT-SOMA an. 6/64 Patientinnen (9%) stuften ihre Beschwerden als
Grad 2 nach LENT-SOMA ein. Diese waren verbunden mit zeitweiligen Schmerzen
und/oder Uberempfindlichkeit und/oder weniger als 50% Kraftminderung. Jeweils eine
Patientin (je 2%) gab Beschwerden im Sinne von Grad 3 bzw. 4 nach LENT-SOMA an,
siche Abbildung 16.

Abbildung 16 Spatfolgen nach LENT-SOMA, Periphere Nerven, subjektive Bewertung, n=64. Angaben
in Prozent
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Im Bereich ,,Muskulatur und Weichteilgewebe waren 40/64 Patientinnen (62%)
asymptomatisch. Bei 17/64 Patientinnen (27%) traten gelegentlich Beschwerden im
Schultergelenk der bestrahlten Seite im Sinne von Schmerzen bzw. geringer Beeintréch-
tigung der sportlichen Aktivitdten, gleichwertig mit Grad 1-Beeintriachtigung nach
LENT-SOMA, auf. Beschwerden im Sinne von Grad 2 mit Beeintrichtigung der sport-
lichen Aktivititen bzw. zeitweiligen, gelegentlichen Schmerzen traten bei 5 von 64 Pa-
tientinnen (8%) auf. Nur 2 Patientinnen (3%) gaben dauerhafte Schmerzen mit Beein-
trachtigung der Alltagsaktivititen entsprechend Grad 3 nach LENT-SOMA an. Grad 4-

Beschwerden wurden von keiner Patientin angegeben, siehe Abbildung 17.
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Abbildung 17 Spatfolgen nach LENT-SOMA, Muskulatur, Weichteilgewebe, subjektive Beurteilung,
n=64. Angaben in %
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Tabelle 27 gibt die Ergebnisse der subjektiven Bewertung der Strahlentherapiefolgen zu-

sammengefasst wieder.

Tabelle 27 Strahlentherapiespatfolgen, subjektive Bewertung nach LENT-SOMA-Klassifikation. n=64
(in Prozent)

Patientinnen
n = 64 (in Prozent)
Organsystem Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
nicht vorhanden, sympto- sekundare volliger
vorhanden | asymptomatisch matisch Fehlfunktion | Funktionsausfall
Haut und subcu- 37 (58) 24 (38) 2(3) 1(2) 0(0)
tanes Gewebe
Periphere Nerven 44 (68) 12 (19) 6(9) 1(2) 1(2)
Muskulatur, 40 (62) 17 (27) 5(8) 2(3) 0(0)
Weichteilgewebe
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3.4.2 Strahlentherapiefolgen, objektive Bewertung nach
LENT-SOMA -Klassifikation

Bei der Auswertung der Strahlentherapiefolgen im Bereich der Haut fielen am hiufigs-
ten die Anderungen der Pigmentierung der Haut bzw. die Teleangiektasien im fritheren
Strahlenfeld auf. Beschwerden im Sinne von Hautédem oder Ulcus bzw. Nekrose traten

nicht auf.

Bei 19 von 43 Frauen (44%) trat eine Anderung der Pigmentierung Grad 1-Ausprigung
nach LENT-SOMA auf. Nur bei einer Patientin wurde Grad 2 beim Vorliegen einer

flachenhaften Rotung beschrieben, s. Abbildung 18.

Abbildung 18 Spitfolgen nach LENT-SOMA, objektiv, Anderung der Pigmentierung, n=43. Angaben in
Prozent
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Bei 12 von 43 Patientinnen (28%) traten Teleangiektasien geringer Auspragung im Sin-
ne von Grad 1 nach LENT-SOMA auf. Grad 2 wurde bei 3/43 Patientinnen (7%) und
Grad 3 und 4 bei keiner Patientin beobachtet. Bei den meisten Patientinnen, d.h. bei 28

(65%), wurden keine Teleangiektasien beschrieben, s. Abbildung 19.
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Abbildung 19 Spatfolgen nach LENT-SOMA, Teleangiektasien, n=43. Angaben in Prozent
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Bei jeweils einer Patientin (je 2%) fanden sich Grad 1-Verdnderungen nach LENT-
SOMA im Sinne einer Fibrose/Narbe bzw. Atrophie/Kontraktion im Bereich der be-
strahlten Brust. Stirkere Ausprigungsgrade bzgl. der beiden Veridnderungen bestanden

nicht, siehe Abbildung 20 und Abbildung 21.

Abbildung 20 Spatfolgen nach LENT-SOMA, Fibrose/ Narbe. n=43. Angaben in Prozent
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Abbildung 21 Spatfolgen nach LENT-SOMA, Atrophie bzw. Kontraktion. n=43. Angaben in Prozent

Spatfolgen nach LENT-SOMA, Atrophie

bzw. Kontraktion
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Die objektiven Spitfolgen der Strahlentherapie an den peripheren Nerven konnten im
Rahmen der Befragung bei der personlichen Vorstellung in der Klinik, jedoch nicht
anhand der digitalen Bilder, erhoben werden. 9 von 43 Patientinnen (21%) beklagten
einen geringen Verlust der motorischen Funktion von weniger als 20% im Sinne von
Grad 1, bei lediglich einer Patientin (2%) wurde der Verlust der motorischen Funktion
auf 20-30% im Sinne von Grad 2 nach LENT-SOMA geschitzt. Bei dieser Patientin
handelt es sich um eine Patientin nach Latissimusrekonstruktion, so dass in diesem Fall
die Differenzierung zwischen den Folgen der Strahlentherapie und Einschrinkung nach
operativer Therapie nicht sicher moglich ist. 33 Patientinnen (77%) waren beziiglich der
0.g. Symptomatik beschwerdefrei, Grad 0 nach LENT-SOMA, s. Abbildung 22.

Abbildung 22 Spatfolgen nach LENT-SOMA, periphere Nerven, motorische Fehlfunktion. n=43. Anga-
ben in Prozent
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7 Patientinnen (16%) von 43 klagten iiber Parédsthesien im Arm der bestrahlten Seite im

Sinne von Grad 1 nach LENT-SOMA im Bereich der peripheren Nerven. 36 Patientin-

nen (84%) waren diesbeziiglich beschwerdefrei, siehe Abbildung 23.

Abbildung 23 Spatfolgen nach LENT-SOMA, periphere Nerven, sensorische Fehlfunktion. n=43. Anga-

benin %
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Spitfolgen nach LENT-SOMA im Bereich der Muskulatur und des Weichteilgewebes

wurden nicht beobachtet.

Eine Zusammenfassung der objektiven Spdtnebenwirkungen gibt Tabelle 28 wieder.

Tabelle 28 Strahlentherapiefolgen, objektive Bewertung nach LENT-SOMA zusammengefasst zu einem
Wert pro Organsystem, Periphere Nerven

Patientinnen

n =43 (Prozent)

Weichteilgewebe

Nebenwirkung Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4

nicht vorhanden, sympto- sekundare volliger

vorhanden | asymptomatisch matisch Fehlfunktion | Funktionsausfall

Haut und subcu- 40 (93) 3(7) 0(0) 0(0) 0(0)
tanes Gewebe

Periphere Nerven 29 (68) 13 (30) 1(2) 0(0) 0(0)

Muskulatur, 43 (100) 0 (0) 0 (0) 0(0) 0(0)
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3.4.3 Strahlentherapiespitfolgen nach LENT-SOMA subjek-

tiv und objektiv im Vergleich
Die objektiven und die subjektiven Ergebnisse der Spitfolgen nach LENT-SOMA wur-

den, bezogen auf die drei Organsysteme, miteinander verglichen: Haut und subcutanes

Gewebe, Periphere Nerven und Muskulatur und Weichteilgewebe.

Im Bereich ,,Haut und subcutanes Gewebe* waren es bei der subjektiven Bewertung
37% der Patientinnen vs. 7% bei der objektiven Bewertung, die iiber Grad 1 Spitfolgen
geklagt haben. Uber Grad 2- bis 3- Spitfolgen haben einzelne Patientinnen geklagt, ob-
jektiv wurden hier keine Spétfolgen in der Auspriagung Grad 2 bis 4 festgestellt.

In dem Bereich ,,Muskulatur, Weichteilgewebe* wurden objektiv im Rahmen der per-
sonlichen Vorstellung bzw. der Begutachtung der digitalen Fotos keine Auffilligkeiten
verzeichnet. Auffillig war der Unterschied zu der subjektiven Beurteilung, in der Spit-
folgen mit einem Ausprigungsgrad zwischen Grad 1 und 3 beschrieben wurden. Die
Ergebnisse sind in der Tabelle 29 abgebildet.

Tabelle 29 Strahlentherapiefolgen nach LENT-SOMA, objektiv und subjektiv im Vergleich, Angaben in
Prozent

Strahlentherapiefolgen nach LENT-SOMA objektiv vs. subjektiv (in Prozent)
objektiv: n=43 Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
subjektiv: n=64 obj subj obj subj obj subj obj subj obj subj
Haut und subcu- 93 58 7 37 0 3 0 2 0 0
tanes Gewebe
Periphere Nerven 68 68 30 19 2 9 0 2 0 2
Muskulatur, 100 62 0 27 0 8 0 3 0 0
Weichteilgewebe

Tabelle 30 Strahlentherapiespatfolgen. Vergleich der Mittelwerte subjektiv und objektiv

n | Mittelwert* SD
Spatfolgen Subjektiv - Haut und subcutanes Gewebe MW 64 0,48 0,64
Spatfolgen Subjektiv - Periphere Nerven MW 64 0,48 0,85
Spatfolgen Subjektiv - Muskulatur und Weichteile MW 64 0,52 0,78
Spatfolgen Objektiv - Haut und subcutanes Gewebe MW 43 0,02 0,15
Spatfolgen Objektiv - Periphere Nerven MW 43 0,35 0,53
Spatfolgen Objektiv - Muskulatur und Weichteile MW 43 0,00 0,00

*Auspragungswerte zwischen 0 und 4 moglich
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Vergleich der mittleren subjektiven und objektiven Bewertung der Spditfolgen (Wil-
coxon-Test)

Der p-Wert des Wilcoxon-Tests betrug fiir alle drei Bereiche der objektiven und subjek-
tiven Spitfolgen < 0,05, somit bestand ein signifikanter Unterschied zwischen der ob-
jektiven und der subjektiven Bewertung, wobei die objektive Bewertung in allen drei
Kategorien besser ausfiel, s. Tabelle 30 und Tabelle 31.

Tabelle 31 Strahlentherapiefolgen nach LENT-SOMA. Vergleich der mittleren subjektiven und objekti-
ven Bewertung. Wilcoxon-Test

Z Asymptotische
Signifikanz
(2-seitig)
Spatfolgen Objektiv - Haut und subcutanes Gewebe MW -4,200° 0,000
VS.
Spatfolgen Subjektiv - Haut und subcutanes Gewebe MW
Spatfolgen Objektiv - Periphere Nerven MW -2,000¢ 0,046
VS.
Spatfolgen Subjektiv - Periphere Nerven MW
Spatfolgen Objektiv - Muskulatur und Weichteile MW -3,357° 0,001
VS.
Spatfolgen Subjektiv - Muskulatur und Weichteile MW

ns; sign

Ubereinstimmung zwischen dem subjektiven Urteil und dem gerundeten Mittelwert der
vier objektiven Urteiler (Cohens Kappa)

Fiir die Peripheren Nerven bestand eine signifikant beachtliche Ubereinstimmung mit
einem Cohens Kappa-Wert von 0,78 zwischen der subjektiven und objektiven Bewer-
tung. Die Ubereinstimmung fiir die Muskulatur und Weichteile konnte nicht berechnet
werden, da fiir alle objektiven Bewertungen ein gleicher Wert ,,0 vorlag. Keine Uber-
einstimmung lag bei der Bewertung der Haut und des subcutanen Gewebes mit einem

Kappa-Wert von -0,05, s. Tabelle 32.

Tabelle 32 Spatfolgen — Urteileriibereinstimmung, subjektiv vs. objektiv

Spatfolgen subjektiv vs. objektiv Kappa Naherungsweise Signifikanz
Haut und subcutanes Gewebe -0,05 0,328
Periphere Nerven 0,78 0,000
Muskulatur und Weichteile - -

ns; sign; ,-, Korrelationen aufgrund konstanter Werte in mind. einer Variable nicht berechenbar
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Spditfolgen, objektiv: Urteiler-(Interrater-)Ubereinstimmung (Fleiss Kappa), Tabelle 33

Der Kappa-Koeffizient fiir mehrere Rater (Fleiss-Kappa) wurde fiir die einzelnen Berei-
che der Spitfolgen gemessen. Im Bereich der ,, Teleangiektasien* zeigte sich die Bewer-
tung der vier Urteiler mit einem Kappa Wert von 0,634 und einem p<0,05 als beachtlich
iibereinstimmend. Fiir ,,Pigmentierung®, ,,Fibrose/ Narbe®, ,,Atrophie/ Kontraktion* lag
eine signifikant ausreichende bis mittelmiBige Ubereinstimmung der Bewertung vor.
Die Werte fiir ,,Haut und subc. Gewebe — Odem* sowie ,,Muskulatur und Weichteilge-

webe — Odem* zeigten keine Ubereinstimmung der Bewertung.

Bei allen iibrigen Kategorien der Spatnebenwirkungen, bei denen die Werte identisch
gemessen wurden, also ,,0“, wie bei Haut und subc. Gewebe: ,,Ulcus bzw. Nekrose* und
Peripheren Nerven: ,,Motorische und ,,Sensorische Fehlfunktion* sowie bei der Mus-
kulatur und Weichteilen: ,,Mobilitdt und Extremitdtenfunktion®, ,,Fibrose®, ,,Atrophie®,

,Kontraktur* konnte kein Kappa-Wert berechnet werden.

Tabelle 33 Spétfolgen, objektiv. Vier-Urteiler-Ubereinstimmung. Fleiss Kappa

Kappa p
Haut und subc. Gewebe — Odem -0,012 - keine Ubereinstimmung 0,850
Haut und subc. Gewebe - Pigmentierung 0,263 — ausreichende Ubereinstimmung 0,000
Haut und subc. Gewebe - Teleangiektasien 0,634 — beachtliche Ubereinstimmung 0,000
Haut und subc. Gewebe — Fibrose/Narbe 0,255 — ausreichende Ubereinstimmung 0,000
Haut und subc. Gewebe — Atrophie/Kontraktion | 0,488 — mittelmiRige Ubereinstimmung 0,000
Muskulatur und Weichteile - Odem -0,018 — keine Ubereinstimmung 0,776
ns; sign
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3.4.4 Einfluss der Spitfolgen auf das kosmetische Ergebnis

Wie in der Tabelle 34 aufgefiihrt, hatten die untersuchten Strahlentherapiespitfolgen kei-
nen signifikanten Einfluss auf das subjektive und objektive Ergebnis der Kosmetik, wo-
bei fiir die objektive Bewertung nur die relevanten, also die am hiufigsten aufgetretenen
Spitnebenwirkungen beriicksichtigt wurden.

Tabelle 34 Einfluss der Spatfolgen der Strahlentherapie auf das kosmetische Ergebnis. Signifikanzprii-
fung, t-Tests

Einfluss Spatfolgen / Kosmetik t-Test Kosmetik, subjektiv Kosmetik, objektiv
Sig (2-seitig) Sig (2-seitig)

Spdtfolgen subjektiv

Haut und subc. Fettgewebe 0,611 0,373

Periphere Nerven 0,660 0,328

Muskulatur und Weichteile 0,685 0,483

Spditfolgen objektiv

Pigmentierung 0,268 0,804

Teleangiektasien 0,988 0,416

ns; sign
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3.4.5 Einfluss der Spitfolgen auf die Lebensqualitit

Zwischen den Strahlentherapiefolgen und der Globaleinschitzung der Lebensqualitit

lag kein signifikanter Zusammenhang vor.

Bei der Priifung der Zusammenhiénge zwischen den einzelnen Funktions- und Symp-
tomskalen des QLQ-C30 wurde fiir die Rollenfunktion/Arbeitsfahigkeit und die subjek-
tiven Spitfolgen Haut und subcutanes Gewebe sowie die Peripheren Nerven ein signifi-
kanter moderater negativer Zusammenhang festgestellt. Fiir die iibrigen Funktionsska-
len der LQ des QLQ-C30 konnten keine signifikanten Zusammenhinge bzgl. der Spit-
folgen festgestellt werden, s. Tabelle 35.

Tabelle 35 Einfluss der Spatfolgen der Strahlentherapie auf die Funktionsskalen des QLQ-C30 der Le-
bensqualitat. Korrelation nach Pearson

Arbeitsfahigkeit

Spatfolgen in Korre- Subjektiv | Subjektiv | Subjektiv Objektiv Objektiv Objektiv
lation zu Funktions- Haut und | Periphere | Muskula- | Hautund | Periphere | Muskula-
skalen des QLQ-C30 subcuta- Nerven tur und subcuta- Nerven tur und
/ Korrelation nach nes Ge- MW | Weichtei- nes Ge- MW | Weichtei-
Pearson webe MW le MW | webe MW le MW
Korperliche Funktion ns ns ns ns ns -
Rollenfunktion / r=-0,386 r=-0,304 ns ns ns -

Emotionales Wohlbe-
finden

ns

ns

ns

ns

ns

Kognitive Funktion

ns

ns

ns

ns

ns

Soziale Funktion

ns

ns

ns

ns

ns

sign; -, Korrelationen aufgrund konstanter Werte in mind. einer Variablen nicht berechenbar

Bei der Untersuchung des Einflusses der Spitnebenwirkungen auf die Symptomskalen
der Lebensqualitit fiel auf, dass Patientinnen, die Spitnebenwirkungen im Bereich der
Haut und des subcutanen Gewebes sowie der Peripheren Nerven angaben, eine schlech-
tere Bewertung der Lebensqualitit im Bereich ,,Schmerzen* angaben. Hier zeigte sich

eine signifikant schwache, r=0,262, bis moderate r=0,351 Korrelation, s. Tabelle 36.
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Tabelle 36 Einfluss der Spatfolgen der Strahlentherapie auf die Symptomskalen der Lebensqualitadt des
QLQ-C30. Korrelation n. Pearson

Schwierigkeiten

Spatfolgen in Korre- Subjektiv | Subjektiv | Subjektiv Objektiv Objektiv Objektiv
lation zu Symptoms- Haut und | Periphere | Muskula- | Hautund | Periphere | Muskula-
kalen des QLQ-C30 subcuta- Nerven tur und subcuta- Nerven tur und
/ Korrelation nach nes Ge- MW | Weichtei- nes Ge- MW | Weichtei-
Pearson webe MW le MW | webe MW le MW
Miudigkeit/ ns ns ns ns ns -
Erschopfung

Ubelkeit/Erbrechen ns ns ns ns ns -
Schmerzen r=0,262 r=0,351 ns ns ns -
Dyspnoe ns ns ns ns ns -
Schlafstérung ns ns ns ns ns -
Appetitmangel ns ns ns ns ns -
Verstopfung ns ns ns ns ns -
Durchfall ns ns ns ns ns -
Finanzielle ns ns ns ns ns -

ns; sign; ,-, Korrelationen aufgrund konstanter Werte in mind. einer Variablen nicht berechenbar

Auf die Funktionsskalen des QLQ-Br23: Korpergefiihl, Sexualfunktion, Sexualfreude,

Zukunftsperspektive hatten Spitfolgen der Strahlentherapie keinen signifikanten Ein-

fluss.

Patientinnen, bei denen in der objektiven Beurteilung Spitnebenwirkungen der Strah-

lentherapie im Bereich der Peripheren Nerven beobachtet wurden, haben signifikant

mehr Brust- und Armsymptome angegeben, wobei fiir die Brustsymptome ein starker

und fiir die Armsymptome ein moderater Zusammenhang bestand. Signifikanter mode-

rater Zusammenhang bestand auch zwischen den Nebenwirkungen der Systemtherapie

und der objektiven Spitfolgen der Haut, s. Tabelle 37.
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Tabelle 37 Einfluss der Spatfolgen der Strahlentherapie auf die Symptomskalen der Lebensqualitadt des
QLQ-Br23. Korrelation n. Pearson

Spatfolgen in Korre- Subjektiv | Subjektiv | Subjektiv Objektiv Objektiv Objektiv
lation zu Symptoms- Haut und Peripere | Muskula- | Haut und Peripere | Muskula-
kalen des QLQ-Br23 subcuta- Nerven tur und subcuta- Nerven tur und
/ Korrelation nach nes Ge- MW | Weichtei- nes Ge- MW | Weichtei-
Pearson webe MW le MW | webe MW le MW
Nebenwirkungen der ns ns ns r=0,374 ns ns
Systemtherapie

Brustsymptome ns ns ns - r=0,506 ns
Armsymptome ns ns ns - r=0,369 ns
Haarverlust ns ns ns ns ns ns

ns; sign; ,,-,, Korrelationen aufgrund konstanter Werte in mind. einer Variable nicht berechenbar
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3.4.6 Einfluss der Bestrahlung- und Operationsart auf die

Auspriagung der Strahlentherapiespétfolgen
Die Auspriagung der subjektiven Strahlentherapiespétfolgen auf die drei Organgruppen,

wie Haut, Periphere Nerven und Muskulatur, verteilte sich fiir beide Boostapplikations-
arten, also Brachytherapie und Elektronenboost, gleichmifig, s. Abbildung 24. Eine Un-
terscheidung zwischen den einzelnen Beschwerden war aufgrund der sehr allgemein

gehaltenen Abfrage der subjektiven Spitfolgen nicht moglich.

Abbildung 24 Subjektive Strahlentherapiespatfolgen in Abhangigkeit von der Boost-Art

Subjektive
Strahlentherapiespatfolgen in
Abhangigkeit von der Boostart

M Radiohyperthermie ®E-Boost

047 048 0,51 0,52 0,51
’ ' 0,42

Haut und subc. Gewebe Periph. Nerven Musk/Weich

Nach Aufteilung der einzelnen Boostgruppen in Abhingigkeit von der Operationsart
(LDF vs. kein LDF) zeigten sich jedoch deutliche Unterschiede in der Auspridgung der

subjektiven Spitfolgen im Bereich der Haut.

Der Unterschied in der Ausprigung der subjektiven Spétfolgen im Bereich der Haut war
nach Aufteilung in die zwei OP-Gruppen ,,Rekonstruktion mit Latissimus® und ,,0ohne
Latissimus® in der Elektronenboostgruppe deutlich groBer als in der Brachytherapie-
gruppe. Das bedeutet, dass Patientinnen nach Elektronenboostbestrahlung, die durch
eine Latissimusflap-Rekonstruktion und damit in den meisten Fillen (43 Patientinnen)
einen Ersatz der bestrahlten Haut erhielten, signifikant weniger Hautmanifestationen
1.S. von Spitfolgen entwickelten als Frauen ohne Latissimusrekonstruktion (2 Patientin-
nen). In der Brachytherapiegruppe war der Unterschied in der Auspriagung der Strahlen-

therapiefolgen zwischen den beiden Operationsgruppen (LDF, n=8 vs. kein LDF, n=11)
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deutlich kleiner, jedoch nicht signifikant. Fiir die Peripheren Nerven und die Muskulatur

wurden keine signifikanten Zusammenhinge nachgewiesen, s. auch Tabelle 38.

Tabelle 38 Einfluss der Boost- und Operationsart auf die subjektiven Spatfolgen der Strahlentherapie

Abhingige Variable Sign®
Spatfolgen Subjektiv - Haut und subcutanes Brachytherapie LDF | kein LDF ns
Gewebe MW

Elektronenboost LDF | kein LDF sign
Spatfolgen Subjektiv - Periphere Nerven MW Brachytherapie LDF | kein LDF ns

Elektronenboost LDF | kein LDF ns
Spatfolgen Subjektiv - Muskulatur und Weich- Brachytherapie LDF | kein LDF ns
teile MW

Elektronenboost LDF | kein LDF ns

ns; sign; Sign® Anpassung fuir Mehrfachvergleiche: Bonferroni

Fiir die objektiven Spatfolgen wurden die Zusammenhédnge zwischen den am hiufigsten
vorkommenden Verinderungen der Haut, also der Pigmentierung und der Teleangiek-
tasien, abhiingig von Boost- und Operationsart untersucht. Hier fanden sich keine signi-
fikanten Zusammenhinge zwischen der Ausprigung der Spitfolgen und der Boost-
bzw. der Operationsart, s. Tabelle 39.

Tabelle 39 Einfluss der Boost- und Operationsart auf die haufigsten objektiven Spatfolgen der Strah-
lentherapie

Abhdngige Variable Sign®
Spatfolgen Objektiv - Haut und subcutanes Brachytherapie LDF | kein LDF ns
Gewebe - Pigmentierung MW

Elektronenboost LDF | kein LDF ns
Spatfolgen Objektiv - Haut und subcutanes Brachytherapie LDF | kein LDF ns
Gewebe - Teleangiektasien MW

Elektronenboost LDF | kein LDF ns

ns; Sign? - Anpassung fir Mehrfachvergleiche: Bonferroni
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3.5 Studienspezifische Zusatzfragen

Die Antworten auf die studienspezifischen Zusatzfragen wurden analysiert und anhand

der u.a. Diagramme dargestellt.

3.5.1 Rezidiv- und Metastasierungshiaufigkeit

Die Patientinnen wurden im Studienspezifischen Fragebogen zum Auftreten von Lokal-
rezidiven und Fernmetastasierung befragt. Bei zwei Patientinnen kam es 7 und 12 Jahre
nach Erstdiagnose zu jeweils singuldrer ossidrer Metastasierung, ein Lokalrezidiv wurde
im Studienkollektiv nicht beobachtet, s. Abbildung 25. Bei den untersuchten 64 Patientin-
nen handelt es sich allerdings um selektierte Langzeitiiberlebende. Eine Aussage zum
Rezidivvorkommen bzw. Metastasierungshiufigkeit in dem Ursprungskollektiv, der 160
brusterhaltenden Patientinnen, konnte wegen fehlender Informationen nicht gemacht

werden.

Abbildung 25 Studienspezifische Zusatzfragen; Rezidivgeschehen

Rezidiv- und Metastasierungshaufigkeit im
Beobachtungszeitraum; Gesamtkollektiv,
n=64

M rezidivfrei W metastasiert

64 (100%) 63 (98%) 62 (97%)

Diagnosestellung 7.Jahr 12. Jahr
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3.5.2 Gestaltung und Einnahmedauer der endokrinen Thera-
pie

Bei der endokrinen Therapie wurde sehr unterschiedlich vorgegangen: 49 von 64 Pati-
entinnen nahmen in einem Zeitraum zwischen 2,5 Monaten und 10 Jahren Tamoxifen
ein: Eine Patientin wechselte wegen Unvertriaglichkeit nach zwei Jahren auf Aromata-
sehemmer, bei einer weiteren wurde nach drei Jahren Standarddosierung von Tamoxi-
fen 20 mg die Dosierung wg. Unvertraglichkeit halbiert, bei einer Patientin wurde zu-
satzlich zu Tamoxifentherapie iiber 5 Jahre ein GnRH-Analogon gegeben. Eine Patien-
tin nahm iiber 5 Jahre ausschlieBlich einen Aromataseinhibitor ein und bei einer weite-
ren wurde nach vorher erfolgter Ovarektomie und unter Verzicht auf eine Tamoxifen-
gabe ein GnRH-Analogon iiber 5 Jahre gegeben. Von insgesamt 51/64 Patientinnen
erhielten 29 (57%) die endokrine Therapie, wie empfohlen, iiber fiinf Jahre. Bei 11 Pa-
tientinnen kam es aus unterschiedlichen Griinden zum Abbruch der Therapie im emp-
fohlenen Zeitraum, 11 Studienpatientinnen nahmen die endokrine Therapie sogar linger

als geplant ein, s. Abbildung 26.

Abbildung 26 Studienspezifische Zusatzfragen; Endokrine Therapie

Studienkollektiv - Endokrine Therapie
in Einnahmejahren, n=64

Keine <5J
13 (20%) 11 (17%)

>5)
11 (17%)

5)
29 (46%)
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3.5.3 Asthetische Korrekturoperationen

Lediglich zwei Patientinnen unterzogen sich im Beobachtungszeitraum einer weiteren

asthetischen Korrekturoperation der behandelten Brust, s. Abbildung 27.Bei 10 (23%) von

43 befragten Patientinnen wurde im Laufe der Nachbeobachtungszeit eine kontralaterale

Angleichungsoperation durchgefiihrt. Bei den Operationen handelte es sich um: Eine

Skinsparing Mastektomie mit Implantatrekonstruktion bzw. BET bei jeweils kontralate-

ralem Mammakarzinom, zwei Offene Probeexzisionen, eine Angleichende Reduktions-

plastik, eine Mastopexie und um weitere angleichende Operationen ohne nihere Anga-

ben, s. Abbildung 28.

Abbildung 27 Studienspezifische Fragen; Asthetische Korrekturoperationen

Operative asthetische Korrektur der
behandelten Brust; n = 64 (in %)
2 (3%)

M keine Korrektur-
oP

H Korrektur-OP

62 (97%)

Abbildung 28 Asthetische Korrekturoperationen der Gegenseite

Angleichungsoperation der
Gegenseite, n=43 (in %)
5 (12%)

‘ M keine

10 (23%) =i

i keine Angaben
28 (65%)
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3.5.4 Lymphodem des Armes

Alle Patientinnen des Studienkollektivs erhielten eine Axilladissektion. Von allen Kol-

lektivpatientinnen entwickelten 27 einen Lymphddem des Armes, zu einer Patientin von

64 lagen uns keine Angaben diesbeziiglich vor, s. Abbildung 29.

Abbildung 29 Studienspezifische Zusatzfragen. Brachiales Lymphédem der behandelten Seite

27 (42%)

Lymphodem des Armes; n = 64 (in %)
1(2%)

B kein Lymphdédem
B Lymphodem

36 (56%) Keine Angabe

Tabelle 40 Vorkommen des Arm6édems nach Aufteilung in Gruppen in Abhangigkeit von der Operati-

onsmethode
n=64 BET mit LDF BET ohne LDF
Lymphddem 20 (31%) 7 (11%)
kein Lymphodem 30 (47%) 6 (9%)
keine Angaben 1(2%) 0

Auftreten eines Lymphddems des Armes in Abhédngigkeit von der Operationsmethode

und der Menge der entnommenen Lymphknoten sowie des Resektionsgewichtes zeigen

Tabelle 40 und Tabelle 41.

Tabelle 41 Lymphédem des Armes. Vergleich der Anzahl der Enthommenen Lymphknoten und des
Resektatgewichtes unter Beriicksichtigung der Operationsmethode

Lymhoédem des Armes BET mit LDF BET ohne LDF
MW Entnommene Lymphknoten 22 16
MW Resektatgewicht in g 391 253
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3.5.5 Zufriedenheit mit dem Behandlungsergebnis

94% der Kollektivpatientinnen waren mit dem gesamten Behandlungsergebnis zufrie-

den und wiirden die Behandlung anderen Patientinnen empfehlen. Bei 2% lagen uns

keine Angaben vor, s. Abbildung 30.

Abbildung 30 Studienspezifische Zusatzfragen. Zufriedenheit mit dem Behandlungsergebnis

Zufriedenheit der Patientinnen mit dem

gesamten Behandlungsergebnis; n = 64
3% 2%

1% \

M zufrieden

W unzufrieden

m weder/noch

B Keine Angabe

94%
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4 Diskussion

4.1 Kollektiv

Im Rahmen dieser Studie konnten Daten zur Kosmetik und Lebensqualitit von 64 Pati-
entinnen mit einem lokal ausgedehnten, nicht inflammatorischen Mammakarzinom aus-
gewertet werden. Alle Patientinnen erhielten neoadjuvant eine Chemotherapie sowie
Strahlentherapie und konnten aufgrund des guten Tumoransprechens anschlieBend
brusterhaltend operiert werden. Bei den meisten Patientinnen, d.h. bei 51 von 64, wurde
der Volumendefekt, der nach der Tumorentfernung entstanden ist, mittels autologer
ipsilateraler Latissimus-Lappen-Rekonstruktion gedeckt, insofern wurde hier eine spe-

zielle Form der brusterhaltenden Therapie untersucht.

An dieser Stelle ist anzumerken, dass die Komplikationsrate nach der LDF-
Rekonstruktion als hoch angesehen wird. Zu den bekannten Komplikationen gehoren in
ca. 20% Riickenserome im Bereich der Donor-Region, in bis zu 19% chronische neuro-
pathische Schmerzen, Bewegungseinschriankung des Armes in 9%, lokale Komplikatio-
nen mit Re-Operation in den ersten 30 Tagen in 10% sowie kompletter oder Teillap-
penverlust <1% (Hojvig JB, 2015) (Carrabin N, 2015). Auf die einzelnen Komplikatio-

nen nach LDF-Rekonstruktion ist in dieser Studie nicht eingegangen.

Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug 186 Monate. In der untersuchten Patientin-
nengruppe entwickelten 3% (2 Frauen) systemische Metastasen. Diese traten nach 7 und
12 Jahren innerhalb des Beobachtungszeitraumes auf. Ein Lokalrezidiv wurde nicht
beobachtet. Durch die Moglichkeit der Tumorentnahme mit einem groferen Resektions-
rand, nach ,in den meisten Fillen, Anwendung der Operationstechnik mittels Myocutan-
lappenplastik, konnte die Indikation zu Brusterhaltendem Vorgehen erweitert werden,
ohne, dass die lokale Kontrolle verringert wurde. 94% der Patientinnen waren mit der

Behandlung insgesamt zufrieden und wiirden sie wieder machen.

In der Studie von Roth at al., aus der u.a. das Patientenkollektiv der aktuellen Studie
stammt, lag die pCR-Rate fiir mastektomierte und brusterhaltend operierte Patientinnen
bei 29% (92/315 Patientinnen) (Roth S.L., 2010). Die pCR-Rate (pTO + pNO) aller
brusterhaltend operierten Patientinnen des Ursprungskollektiv, n=160, betrug 35%
(56/160), die des Studienkollektivs, n=64, 44% (28/64), Tabelle 7. Das Vorliegen einer

PCR nach neoadjuvanter Vorbehandlung ist mit einer signifikant besseren Prognose fiir
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die Patienten verbunden (Sataloff DM, 1995) (Machiavelli MR, 1998). Vieira et al. be-
schrieben in einer Studie vom Jahre 2016 eine pCR-Rate von 26,9% bei Patientinnen
mit einem LABC nach neoadjuvanter Chemotherapie mit anschliefender brusterhalten-
der Therapie und postoperativer Bestrahlung (Vieira RA, 2016). Das Gesamtiiberleben
nach >10 Jahren in dem Beobachtungszeitraum der brusterhaltend operierten und neoad-
juvant vortherapierten Patientinnen des Ursprungskollektivs dieser Studie betrug zum
Zeitpunkt der Untersuchung 73% (117/160), vergleichbar mit den Zahlen von Roth et
al. mit einem 10-Jahres-Uberleben (OS) der neoadjuvant vorbehandelten Patientinnen
(n=315, davon 160 BET) von 69% (Roth S.L., 2010). Die Gesamtiiberlebensdaten des
Studienkollektivs waren mit den Ergebnissen von Publikationen iiber Patientinnen mit
einem LABC nach Behandlung mit Chemotherapie und adjuvanter Strahlentherapie
vergleichbar (Schwartz GF, 1994) (Clark J, 1998) (Calais G, 1994) (Levy A, 2014)
(Bogusevicius A, 2014). Durch die Vergleichbarkeit der Ergebnisse der aktuellen Studie
mit den Ergebnissen von Publikationen iiber anerkannte Standardverfahren kann bei der
hier vorgestellten NRT-CHX des LABC von einer onkologisch sicheren Methode aus-

gegangen werden.

In der Literatur gibt es wenig Publikationen zu #dhnlichen Patientenkollektiven von
prdoperativ bestrahlten Patientinnen mit ausgedehnten lokalen Befunden -eines
Mammakarzinoms, die anschlieBend brusterhaltend operiert werden konnten. Wenig
Publikationen gibt es auch zu der Frage einer autologen Myokutanlappentransplantation
nach neoadjuvanter Bestrahlung im Rahmen einer brusterhaltenden Operation. Einen
Uberblick iiber einige Studien, die dhnliche Patientenkollektive ausgewertet haben, bie-
tet eine im Anhang aufgefiihrte Tabelle, Anhang 10 (Harris JR, 1979) (Zoetmulder FA,
1993) (Touboul E L. J., 1997) (Lerouge D, 2004) (Woerdemann LAE, 2004) (Bollet
MA, 2012). Die Patientenzahlen betrugen zwischen 13 und 40 und die Nachbeobach-
tungszeit zwischen 30 und 140 Monate. Die kosmetischen Ergebnisse in der Klassifika-
tion ,,gut” und ,,ausgezeichnet® fiir subjektive, objektive Bewertungen lagen zwischen

51,5 und 92%.
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4.2 Kosmetisches Ergebnis

Die brusterhaltende Therapie bietet Patientinnen mit einem friihen Mammakarzinom in
Verbindung mit einer Strahlentherapie eine sichere Tumorkontrolle (EBCTCG, 1995).
Eine immer groBere Rolle in der operativen Behandlung des Mammakarzinoms spielt
neben der lokalen Tumorkontrolle ein gutes kosmetisches Ergebnis sowie die Patienten-
zufriedenheit. Zahlreiche Studien belegen gute kosmetische Ergebnisse nach
Mammakarzinomtherapie in ca. 80%, s. Anhang 10 und Anhang 11. Im Vergleich zu einer
Mastektomie ermoglicht eine brusterhaltende Therapie der Patientin in den tiberwiegen-
den Fillen den Erhalt des Nippelareolakomplexes mit entsprechendem Erhalt seiner
Sensibilitit, ein moglichst natiirliches Korperbild und meistens den Verzicht auf eine

Angleichung der Gegenseite (Silverstein MJ, 2015) (Hau E, 2013).

Um eine Brusterhaltung auch bei grof3eren Tumoren oder bei primérer Inoperabilitét zu
ermOglichen, kann durch eine Vortherapie mit z.B. Chemotherapie und/ oder Bestrah-
lung, eine Verkleinerung des Tumors und damit eine bessere Operabilitit erreicht wer-
den. Bei Patientinnen dieser Studie wurde eine bessere Operabilitit durch eine neoad-
juvante Radio-/Chemotherapie erreicht. Durch die Tumorverkleinerung konnten Patien-
tinnen mit einem ungiinstigem Brust-/Tumorverhiltnis brusterhaltend operiert werden,
in den meisten Fillen unter Zuhilfenahme von Gewebeersatz. Die Untersuchung der
Kosmetik stellte eines der Hauptziele dieser Arbeit dar. Die Anwendbarkeit der priope-
rativen Bestrahlung sollte neben der onkologischen Sicherheit durch die Evaluation der
Patientenzufriedenheit und des kosmetischen Ergebnisses sowie deren guter Lebensqua-

litdt belegt werden.

Die Messung der Nippelretraktion nach Pezner mittels des BRA-Scores (Pezner, 1985)
bietet die Moglichkeit einer reproduzierbaren objektiven Beurteilung der kosmetischen
Ergebnisse. Der BRA-Score stellt eine gute Moglichkeit der objektiven Brustbeurtei-
lung nach einer Lokaltherapie dar und ermoglicht auch eine schnelle Bewertung von
groflen Patientinnengruppen. Bei der Bewertung des kosmetischen Ergebnisses mithilfe
des BRA-Scores konnen allerdings keine Hautverdnderungen im Sinne von z.B. storen-
den Narben, Fibrose oder Pigmentierung beriicksichtigt werden (Van Limbergen E. v.,
1989) (Vrieling C, 1999). Van Limbergen beobachtete zusitzlich eine geringere Uber-
einstimmung der Panelbeurteilung mit den Messungen an digitalen Fotos bei der inferi-
oren Tumorlage (Van Limbergen E. v., 1989). Unter Beriicksichtigung der o.g. Ein-

schrinkungen handelt es sich bei dem BRA-Score um ein gutes Instrument zur objekti-
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ven Beurteilung des kosmetischen Ergebnisses nach einer lokalen Behandlung der
Brust. Der BRA-Score wurde auch in dieser Studie benutzt. Die notwendigen Messun-
gen wurden im Rahmen der personlichen Vorstellung der Patientinnen erhoben. Ledig-
lich 3 von 43 Patientinnen wiesen eine inferiore Tumorlage auf, so dass es von keiner
wesentlichen Einschrinkung der Ubereinstimmung der objektiven Bewertung und den
Messungen der Brust auszugehen ist. Der BRA-Wert lag fiir das untersuchte Patientin-
nenkollektiv bei 2,9 cm. Pezner entwickelte in seiner Studie von 1985 einen Normal-
wert fiir den BRA-Wert, indem er 29 nicht an Brustkrebs erkrankte Patientinnen unter-
suchte. Der Mittelwert lag fiir die gesunden Frauen bei 1,2 cm (£ 0,7 cm). Als Ver-
gleichskollektiv galt eine Gruppe von 27 Patientinnen nach konservativer Therapie des
Mammakarzinoms im Stadium I oder II. Der BRA-Wert lag in dieser Gruppe bei 3,7cm
(£ 2,1 cm) (Pezner, 1985). Im Vergleich zu den Ergebnissen von Pezner lagen die kos-
metischen Ergebnisse der aktuellen Studie mit BRA von 2,9 cm im besseren Bereich.
Anzumerken ist, dass die im Rahmen einer Brusterhaltenden Operation durch Gewebe-
entnahme entstehende Asymmetrie, die sonst zu schlechteren BRA-Werten fiihren
konnte, in der aktuellen Studie hdufig durch Eigengewebeersatz ausgeglichen wurde

und dadurch moglicherweise in besseren mittleren BRA-Werten resultierte.

Da es sich bei der Beurteilung des kosmetischen Ergebnisses um eine komplexe Aussa-
ge handelt, sollte die BRA-Messung nach Moglichkeit mit anderen Beurteilungsmetho-
den der Kosmetik kombiniert werden (Vrieling C, 1999). Bartelink et al. berichteten in
ihrer Studie von 1985, dass die Bewertung des kosmetischen Ergebnisses, in diesem
Falle von Plastischen Chirurgen durchgefiihrt, sich aus mehreren Faktoren, wie u.a. Vo-
lumenreduktion, Narbenbild, Brustform, Nippelposition, Pigmentierung der Haut zu-
sammensetzt (Bartelink H., 1985). Um nach Moglichkeit viele Aspekte der kosmeti-
schen Bewertung zu beriicksichtigen, wurde in dieser Studie zusitzlich zu dem BRA-

Score eine objektive Urteiler- sowie subjektive Patientenbewertung erhoben.

In der Literatur existiert keine Einigkeit beziiglich der Methoden zur Bewertung der
kosmetischen Ergebnisse nach brusterhaltender Operation. Die in verschiedenen Stu-
dien benutzten kosmetischen Scores basieren auf unterschiedlichen Punkte-Skalen: Ei-
ner 5- (ausgezeichnet, gut, maBig, schlecht, Komplikationen), 4-, 3- und 2-Punkte-Skala
(ausgezeichnet/gut vs. miBig/schlecht/Komplikationen) (Van Limbergen E. v., 1989)
(Harris JR, 1979) (Pezner, 1985) (Hermanz F, 2011) (Cardoso MJ C. J., 2007). Zur Be-

urteilung des kosmetischen Ergebnisses wurde fiir diese Studie ein detaillierter studien-
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spezifischer Score aus einer belgischen Studie von Cocquyt (Cocquyt Veronique F,
2003) iibernommen. In der Studie von Cocquyt wurden 20 Patientinnen nach einer haut-
sparenden Mastektomie und Sofortrekonstruktion mit Eigengewebe mit 20 brusterhal-
tend operierten Patientinnen hinsichtlich der kosmetischen Beurteilung und der Lebens-
qualitiit verglichen. Bei der brusterhaltend operierten Patientinnengruppe handelte es
sich um Patientinnen mit einem ausgedehnten, >3cm messenden Mammakarzinom, das
prdoperativ mittels neoadjuvanter Chemotherapie verkleinert und anschlielend bruster-
haltend entfernt wurde. Postoperativ erhielten alle brusterhaltend operierten Patientin-
nen eine adjuvante Strahlentherapie. Fiir beide Gruppen wurden vergleichbare Ergeb-
nisse im Bereich der Lebensqualitiit beobachtet. Die Ergebnisse beziiglich der Kosmetik
unterschieden sich jedoch fiir beide Gruppen deutlich: Patientinnen, die eine hautspa-
rende Mastektomie mit Sofortrekonstruktion erhielten, hatten ein deutlich besseres
kosmetisches Ergebnis als Patientinnen nach einer BET. Das kosmetische Ergebnis
wurde anhand von zehn Fragen beurteilt und ermoglichte dadurch eine detaillierte Beur-
teilung der behandelten Brust. In der brusterhaltend operierten Gruppe betrug das sub-
jektive Ergebnis fiir den Global score 6,8 Punkte und das objektive 6,0 Punkte (Cocquyt
Veronique F, 2003). Bei den Patientinnen der aktuellen Studie lag der subjektive Global
score mit 7,8 Punkten deutlich besser als in der o.g. Studie von Cocquyt. Der objektive
Global score betrug 7,5 von 10 moglichen Punkten. Die Korrelation der kosmetischen
subjektiven und objektiven Ergebnisse mit den in dieser Studie erhobenen BRA-Werten
ergab einen moderaten negativen Zusammenhang zwischen der objektiven kosmeti-
schen Bewertung und dem BRA-Wert, das heif3t, bei niedrigeren BRA-Werten lagen
gute Bewertungen der objektiven Kosmetik vor. Zwischen dem BRA-Score und der
subjektiven Kosmetik hingegen lag keine signifikante Korrelation vor. Das Vorliegen
des signifikanten Zusammenhangs zwischen der objektiven Kosmetik und dem BRA-
Wert, aber auch deren Fehlen bei der subjektiven Bewertung, sollte als Hinweis auf die
Komplexitit der Bewertung aus Sicht der behandelten Patientin im Vergleich zu einer

objektiven Bewertung verstanden werden (Sacchini V, 1995).
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4.2.1 Subjektive und objektive Beurteilung der Kosmetik

In der Literatur wurde das objektive kosmetische Ergebnis fiir dhnliche Patientenkollek-
tive nach brusterhaltender Operation und neoadjuvanter Bestrahlung mit ,,ausgezeich-
net* und ,,gut” zwischen 52% und 83% beschrieben, s. Zusammenstellung der entspre-
chenden Studien, Anhang 10. In dieser Studie lagen die kosmetischen Ergebnisse fiir die
»ausgezeichneten* und ,,guten‘ Ergebnisse fiir die objektive Beurteilung bei 93% und

fiir die subjektive bei 80% der Fille.

Woerdemann at al. untersuchten im Jahre 2004 Langzeitergebnisse eines Patientenkol-
lektivs, das dem Kollektiv der aktuellen Studie dhnelte. Das Kollektiv wurde bereits von
Zoetmulder et al. im Jahre 1993 erstuntersucht. Es handelte sich um 13 Patientinnen mit
einem relativ groBen Tumor, T2 und T3, die neoadjuvant bestrahlt und anschlieend
brusterhaltend mit einem sofortigem Gewebeersatz mittels LDF operiert wurden. Die
subjektiven kosmetischen Ergebnisse in der Kategorie ,,ausgezeichnet* und ,,gut* lagen
bei 92%, die objektiven bei 83% (Woerdemann LA, 2004) (Zoetmulder FA, 1993). Das
von der Gruppe Zoetmulder et al. angewendete Behandlungskonzept ermdoglichte eine
Erweiterung der Indikation fiir BET bei gro3eren Tumoren ohne Verringerung der loka-
len Kontrolle und EinbuBle des kosmetischen Ergebnisses (Zoetmulder FA, 1993). Es
liegt nahe, dass durch die Entfernung des intensiv bestrahlten Bereiches der Brust und
die Verpflanzung von gesundem, gut vaskularisierten Gewebe vom Riicken, das kosme-
tische Ergebnis durch die geringere Ausprigung von Spitnebenwirkungen der Strahlen-
therapie besser ausfallen konnte als bei der konventionellen Technik (Woerdemann LA,

2004).

Die Annahme, dass der Volumenersatz durch LDF dazu beigetragen hat, die deutlich
besseren kosmetischen Ergebnisse zu erreichen, wurde in der aktuellen Studie unter-
sucht. Die kosmetischen Ergebnisse beider Patientinnengruppen, mit oder ohne Latis-
simus Dorsi Flap, ergaben vergleichbare Werte. Die These, Patientinnen nach einer
LDF-Rekonstruktion hatten bessere kosmetische Ergebnisse, konnte nicht bestitigt
werden. Anzumerken ist, dass es sich bei den Ergebnissen um Daten handelt, die in ei-
nem einzigen Zentrum erhoben wurden. Weitere Multizenterstudien wiren notig um

aussagekriftigere Ergebnisse zu dieser Frage zu liefern.

In der Literatur gibt es eine Reihe von Studien, die belegen, dass die subjektive Bewer-

tung meistens besser als die objektive Bewertung ausfillt. (Harris JR, 1979) (Hallahan
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DE, 1989) (Olivotto LA. W. L.-S., 1996) (Woerdemann LA, 2004) (Cocquyt Veronique
F, 2003). Die subjektive Beurteilung des kosmetischen Ergebnisses durch die Patientin
basiert nicht nur auf dem é&sthetischen Erscheinungsbild, sondern wird von mehreren
Faktoren beeinflusst, u.a. dem Alter, dulerem Erscheinungsbild, Umweltfaktoren sowie

der Angst vor dem Wiederauftreten der Krankheit (Sacchini V, 1995).

In dieser Studie vergaben die Patientinnen viel hédufiger, d.h. in 52%, die Bewertung
»ausgezeichnet* als die obj. Urteiler in 23%. In einem allgemeinen Vergleich jedoch, in
dem die Noten ,,ausgezeichnet* und ,,gut* zu einer Bewertung zusammenflieen, waren
es die objektiven Urteiler, die die Kosmetik besser bewerteten. Beim Vergleich der Mit-
telwerte der Globalscores der subjektiven und der objektiven Bewertung konnte keine
statistisch signifikante Tendenz zur besseren Bewertung einer der Gruppen beobachtet
werden. Lediglich bei der Priifung der Zusammenhédnge zwischen den einzelnen Kos-
metik-Scorefaktoren konnte festgestellt werden, dass die Patientinnen signifikant haufi-
ger schlechtere Ergebnisse fiir die untere Brustbegrenzung (Position lower edge) im
Vergleich zur Gegenseite als die objektiven Urteiler angaben. Die iiberraschend
schlechtere Bewertung der Kosmetik durch die Patientinnen als die der objektiven Ur-
teiler konnte mit der Anwendung des spezifischen kosmetischen Scores zusammenhin-
gen, der durch gezielte Fragestellung eine bessere Objektivierung des kosmetischen
Ergebnisses erzeugt hat. In der einzigen Studie, in der dieser kosmetische Score zur
Anwendung kam (Cocquyt Veronique F, 2003), bewerteten die Patientinnen das kosme-

tische Ergebnis jedoch besser als die objektiven Urteiler.

Durch Anwendung von Fragebogen, wie der aus der o.g. Studie von Cocquyt, die detail-
lierte Fragen zum Aussehen der behandelten Brust enthalten, konnte eine Moglichkeit
entstehen, mehr Aufmerksamkeit der Patientin auf die dsthetischen Aspekte zu lenken.
Dadurch konnte der Einfluss der d@uBeren Faktoren, die in die subjektive Bewertung
sonst einflieBen, s.0., verringert werden. Mithilfe solcher Fragebogen konnte eine ge-
wisse Standardisierung der subjektiven Bewertung erreicht werden. Auch fiir objektive
Urteiler konnte ein solcher Fragebogen eine bessere Hilfe zur Standardisierung der Be-
urteilung bieten. Die Systematisierung der kosmetischen Bewertung konnte dann zu

besserer Vergleichbarkeit der kosmetischen Ergebnisse fiihren.
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4.2.2 Objektive Beurteilung der Kosmetik durch verschiedene

Untersucher
Einflussfaktoren auf die objektive Bewertung der Kosmetik wurden in mehreren Stu-

dien untersucht (Vrieling C, 1999) (Pezner RD, 1985). In der Studie von Pezner at al
von 1985 wurden 44 Untersuchern Bilder von 14 Patientinnen zu Bewertung vorgelegt.
Die Bilder wurden anhand von zwei unterschiedlichen Bewertungsskalen beurteilt.
Ebenso wurden die gleichen Fotos wiederholt vom gleichen Untersucher bewertet. In
der Studie wurde beobachtet, dass sowohl die Bewertung anhand der zwei unterschied-
lichen Skalen sowie wiederholte Bewertung gleicher Fotos durch den gleichen Untersu-
cher als auch die Bewertungen der verschiedenen Untersucher untereinander unter-
schiedlich ausfielen. Sneeuw et al. und Pezner (Sneeuw KCA, 1992) (Pezner RD, 1985)
beschrieben bei der Fremdeinschitzung, die meistens durch Arzte erfolgte, neben der
objektiven standardisierten Beurteilung eine subjektive Komponente, durch welche es
zu Unterschieden bei der Intra- und Interraterbeurteilung der kosmetischen Ergebnisse
kam. Ahnlich verhielten sich die Ergebnisse dieser Studie: Bei einem Kappa-Wert von
0,064 lag eine schwache Ubereinstimmung der Bewertung der Untersucher untereinan-
der im Bezug auf den kosmetischen Globalscore. Ebenso lag fiir die neun Einzelfakto-
ren des kosmetischen Scores eine schwache bis ausreichende Urteiler-Ubereinstimmung

mit Fleiss Kappa-Werten zwischen 0,03 und 0,23.

4.2.3 Einflussfaktoren auf das kosmetische Ergebnis

Strahlentherapie

Die Beurteilung der Spétfolgen der Strahlentherapie erfolgt zunehmend mittels Patien-
tinnenfotos. Die Methode erlaub es, die Bewertung durch eine kleine Anzahl der Urtei-
ler, unabhédngig vom Ort der Patientenvorstellung sowie dem Zeitpunkt der Fotoerstel-
lung, durchzufiihren (Haviland JS, 2016). Auch in dieser Studie wurden die Spétfolgen

der Strahlentherapie iiberwiegend anhand von Patientinnenfotos beurteilt.

Es wurde eine Priifung der Ubereinstimmung der Spitfolgenbeurteilung zwischen den
Patientinnen und dem Mittelwert der vier Urteiler durchgefiihrt. Lediglich fiir die Peri-
pheren Nerven lag eine signifikant beachtliche Ubereinstimmung der Ergebnisse mit
einem Kappa-Wert von 0,78 und p=0,000 vor. Fiir Haut und subcutanes Gewebe wurde
keine signifikante Ubereinstimmung gefunden, fiir Muskulatur und Weichteile konnte

aufgrund einer konstanten Variable in der objektiven Beurteilung (alle Werte ergaben
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eine ,,0°) keine Korrelation berechnet werden, s. Tabelle 32. Es stellt sich die Frage, ob
eine addquate objektive Bewertung der Spitfolgen der Muskulatur und Weichteile durch
Bewertung der Patientinnenfotos tiberhaupt moglich ist. Fiir weitere Aussagen zu Spiit-
folgen im Bereich Muskulatur und Weichteile wurden die subjektiven Bewertungen
hinzugezogen. Bei der objektiven Bewertung der Spitfolgen der Haut und subcutanen
Gewebes lag fiir die Urteileriibereinstimmung zwischen den vier objektiven Urteilern
fiir Beurteilung der Pigmentierung und der Teleangiektasien eine signifikant ausrei-

chende, Kappa: 0,263, bzw. beachtliche Ubereinstimmung, Kappa 0,634, vor.

Beim Vergleich der subjektiven mit der objektiven Beurteilung der Spitfolgen fiel auf,
dass die Bewertung fiir alle drei Organsysteme durch Patientinnen signifikant schlechter
als die Bewertung durch die vier Urteiler ausfiel, s. Tabelle 31. In einer groBBen Studie, in
der die Daten aus der START-Studie untersucht wurden, mit u.a. 1.574 brusterhaltend
operierten Patientinnen nach adjuvanter Strahlentherapie, gaben die Patientinnen signi-
fikant mehr Strahlentherapiespitfolgen als die objektiven Urteiler, bzw. als die Ergeb-
nisse nach der Bewertung von Patientinnenfotos an. Die Unterschiede in der Bewertung
waren am ehesten durch unterschiedliche Erwartungen, methodische Einfliisse, sozio-
kulturelle Hintergriinde zwischen den Patienten und den Arzten entstanden (Haviland
JS, 2016). In einer Studie von Mukesh et al. wurden die Spitfolgen der Strahlentherapie
von den objektiven Untersuchern wiederum schlechter bewertet als die von den Patien-

tinnen (Mukesch MB, 2014).
Kosmetischer Globalscore und Spditfolgen

Es wurde der Einfluss der Strahlentherapiespitfolgen auf den Globalscore des kosmeti-
schen Ergebnisses untersucht. Weder fiir die subjektiven noch fiir die objektiven kosme-
tischen Ergebnisse konnte eine Beeinflussung durch das Vorliegen der Strahlentherapie-
spitfolgen festgestellt werden, s. Tabelle 34. Anzumerken ist, dass bei der objektiven
Bewertung nur die relevanten, also am hiufigsten aufgetretenen Spitnebenwirkungen
beriicksichtigt wurden. Ahnliche Ergebnisse mit fehlender Beeinflussung des kosmeti-
schen Ergebnisses durch die Spitfolgen der Strahlentherapie erhielt die Arbeitsgruppe
Hallahan et al., in einer Studie von 1989 (Hallahan DE, 1989).
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Spditfolgen der Haut subjektiv und objektiv

Zu den haufigsten Strahlentherapiespitfolgen, die in dem untersuchten Kollektiv aufge-
treten waren, gehorten Verdnderungen im Bereich der Haut und des subcutanen Gewe-
bes. Die meisten der subjektiv angegebenen Beschwerden zeigten einen Auspriagungs-
grad 1 und bedeuteten leichte Hauterscheinungen i.S. von z.B. Schuppung, Raubheit,
Verfirbungen, Teleangiektasien, bzw. leichte Uberempfindlichkeit oder Juckreiz, die
jedoch nicht behandlungsbediirftig waren oder als storend empfunden wurden. Es han-
delte sich um 42% der Patientinnen, davon 37% mit Grad 1-Auspriagung. Nur drei Frau-
en des gesamten Kollektivs, d.h. 5% aller Patientinnen, gaben die Notwendigkeit einer
gelegentlichen oder stindigen Behandlung der Haut oder das Vorliegen von zeitweili-
gen oder dauerhaften Schmerzen an, s. Tabelle 27. Bei den objektiven Hauterscheinungen
wurden die zwei Hiufigsten genauer analysiert: Pigmentierung und Teleangiektasien.
Pigmentierung trat bei 46% der Frauen, davon 44% Grad 1 (Abbildung 18) und Telean-
giektasien bei 35% der Frauen, davon 28% Grad 1 (Abbildung 19), vor. Fibrose/Narbe
und Atrophie/Kontraktion traten lediglich bei je einer Patientin (je 2%) auf, s. Abbildung
20 und Abbildung 21. In der Arbeit von Hoeller et al. wurde das Auftreten von Pigmentie-
rung und Teleangiektasien nach BET und adjuvanter Bestrahlung von 22% und 20%
beschrieben (Hoeller U, 2003). In der Studie von Baedle et al. traten die Teleangiek-
tasien in 36% der Fille auf, zunehmendes Auftreten wurde mit fortschreitender Nach-
beobachtungszeit verzeichnet: Nach 6 Monaten waren 98% der Patientinnen frei von
Teleangiektasien, nach 30 Monaten nur noch 67% und nach 60 Monaten 64% aller Pati-
entinnen (Beadle GF, 1984). Auch Hallahan et al. beschrieb in seiner Arbeit eine Zu-
nahme der Teleangiektasien, der Fibrose und Brustretraktion mit steigender Nachbe-
obachtungszeit (Hallahan DE, 1989). In einer Studie von Bollet et al., in der Patientin-
nen eine praoperative Radiochemotherapie erhielten, wurden lediglich in 8% der Fille
Grad 3 - Spitnebenwirkungen im Sinne von Teleangiektasien und Fibrose beobachtet.
Bei 86% der Patientinnen wurden in einem Nachbeobachtungszeitraum von 7 Jahren
Spitnebenwirkungen der Strahlentherapie in der Ausprigung Grad 1 und 2 beobachtet.
Die Behandlung bestand aus einer neoadjuvanten Radiochemotherapie mit nachfolgen-
der Brusterhaltender Operation oder einer Mastektomie mit adjuvantem Strahlenthera-

pieboost (Bollet MA, 2012).
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Spditfolgen der Nerven und Muskulatur

Bei Patientinnen nach einer Brustkrebsbehandlung werden in 10 — 64% Beschwerden
im Bereich der Brust, der Schulter und des Armes der behandelten Seite beobachtet. Es
handelt sich um Beschwerden im Sinne von sensorischen und motorischen Einschrin-
kungen, wie Schmerzen, Bewegungseinschrinkung bis zu Lihmungen, Paristhesien,
Taubheitsgefiihl. Diese Einschriankungen sind héufig mit physischen, psychosozialen
und sozialen Auswirkungen verbunden. Eine gezielte Physiotherapie und regelmifige
korperliche Aktivitit nach Mammakarzinomdiagnose kann die Beschwerden im Bereich
der Brust und des Armes der behandelten Seite reduzieren und zur Verbesserung der

Lebensqualitit der Patientinnen fithren (Hayes SC, 2012).

In dieser Studie wurden Beschwerden im Bereich der Peripheren Nerven von insgesamt
30% der Patientinnen angegeben. Anzumerken ist, dass eine Differenzierung zwischen
den ausschlieBlich durch Strahlentherapie und den als Folge der Operation entstandenen

Beschwerden hier nicht méglich war.

Die meisten, 19% der Patientinnen, beklagten Beschwerden von einem Auspriagungs-
grad 1 nach LENT-SOMA, im Sinne von gelegentlicher, gering ausgeprigter Uberemp-
findlichkeit und/ oder Kribbeln mit ggf. gelegentlicher Kraftminderung im fritherem
Strahlenfeld (auch Arm der bestrahlten Seite). 9% der Frauen berichteten iiber Be-
schwerden vom Auspriagungsgrad 2. Im Bereich Muskulatur, Weichteilgewebe gaben
38% der Patientinnen Beschwerden zwischen Grad 1 und 3, davon 27% Grad 1 an. Die-
se waren mit gelegentlichen Schmerzen im Bereich des Schultergelenkes der bestrahlten
Seite oder einer Beeintriachtigung der sportlichen Aktivititen verbunden. Bei 8% der
Patientinnen handelte es sich um ertriagliche Schmerzen mit Beeintrachtigung der kor-
perlichen Arbeitstitigkeit im Sinne von Grad 2 nach LENT-SOMA. Bei den beschrie-
benen Spitnebenwirkungen im untersuchten Patientenkollektiv handelte es sich um Be-
schwerden moderater Ausprigung, die keinen signifikanten Einfluss auf die kosmeti-

schen Ergebnisse hatten.
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Kosmetik vs. Boost abhdngig von der OP-Art

Bei allen Studienpatientinnen wurde eine perkutane Ganzbrustbestrahlung mit 50 Gy
bei einer Einzeldosis von 5 x 2 Gy/Woche durchgefiihrt. Ebenso wurde bei jeder Patien-
tin ein Strahlentherapieboost im Bereich der Tumorregion appliziert. Die kosmetischen
Ergebnisse wurden nach der Abhéngigkeit von der Boostart, Brachytherapie oder Elekt-
ronenboost, untersucht. Es konnte kein signifikanter Einfluss der Boostart auf die Kos-
metik festgestellt werden. In beiden Boostgruppen zeigte sich auch keine Abhingigkeit
der Kosmetik von der im Anschluss durchgefiihrten Operation: Mit oder ohne Eigenge-
weberekonstruktion. Nach Aufteilung der Boostgruppen in Untergruppen mit und ohne
Latissimusrekonstruktion fiel auf, dass 43 von 45 Patientinnen in der Elektronenboost-
Gruppe eine Latissimusrekonstruktion bekommen hatten und lediglich zwei Patientin-
nen dieser Gruppe ohne Eigengeweberekonstruktion behandelt wurden. Dagegen lag in
der Brachytherapie-Gruppe eine eher gleichméfige Aufteilung mit 8 Patientinnen mit
und 11 ohne Latissimusrekonstruktion. Es kann davon ausgegangen werden, dass durch
die groBfliachige Entfernung der Tumorregion und den Ersatz durch ein LDF die friithere
Boost-Region vollstindig entfernt wurde. Durch die inhomogene Aufteilung der Opera-
tions-Gruppen auf die beiden Boostgruppen war die Aussage zur Auspragung der Strah-

lentherapiespéatfolgen und deren Einfluss auf die Kosmetik deutlich eingeschrénkt.

In der Publikation von Rochefordiere et al. vom Jahre 1992 wurde eine groBe Gruppe
von 1.159 Mammakarzinompatientinnen im Stadium I und II nach brusterhaltender
Therapie und adjuvanter Strahlentherapie der Brust in Hinsicht auf die kosmetischen
Ergebnisse untersucht. Alle Patientinnen erhielten eine perkutane Strahlentherapie in-
klusive eines Elektronen- oder eines intestitiellen Boosts. Es konnte kein signifikanter
Einfluss der Boostart auf die Kosmetik nachgewiesen werden (Rochefordiere A, 1992).
Auch in den Studien von Polgér et al. und Ryoo et al. sowie Taylor et al. konnte kein
Einfluss der Boostart auf die Kosmetik nachgewiesen werden (Polgar C, 2002) (Ryoo
MC, 1989) (Taylor ME, 1995). In den Arbeiten von Touboul, Ray und Roy wurden
bessere kosmetische Ergebnisse in der Elektronenboost-Gruppe beobachtet, wobei man
anmerken muss, dass bei Touboul die Brachytherapiepatientinnen eine Ganzbrustbe-
strahlung mit einem Cobaltgerit, wihrend die Elektronenboost-Patientinnen eine Ganz-
brustbestrahlung mittels eines 6-MV-Linearbeschleunigers bekommen haben. Roy et al.
haben in ihrer prospektiven Studie 40 Patientinnen in zwei Boost-Gruppen randomisiert.

Die Patientinnen aus der Elektronenboostgruppe zeigten bessere kosmetische Ergebnis-
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se im Vergleich zu der Brachytherapie-Gruppe. (Touboul E B. Y.-P., 1995) (Ray GR,
1983) (Roy S, 2013). In einigen Studien wurden wiederum bessere kosmetische Ergeb-
nisse nach Brachytherapie im Vergleich zu einem Elektronenboost beschrieben (Sarin

R, 1993) (Wazer DE, 1997) (Van Limbergen E. , 2003).
Subjektive Spditfolgen in Abhdngigkeit von der Boost- und OP-Art

In den einzelnen Boostgruppen wurden die Strahlentherapiefolgen abhingig von der
Operationsart, LDF vs. kein LDF, analysiert. Patientinnen nach Elektronenboostbestrah-
lung, die eine Latissimusflap-Rekonstruktion erhielten, gaben signifikant weniger
Hautmanifestationen als Frauen ohne Latissimusrekonstruktion an. Fiir die iibrigen
Strahlentherapiespitfolgen und zwar sowohl fiir die subjektive als auch objektive Be-
wertung konnten keine Zusammenhinge zwischen der Operations- oder Boostart nach-
gewiesen werden, s. Tabelle 38. Die Ergebnisse lassen vermuten, dass durch die groB3fla-
chige Entfernung der Tumorregion und den Gewebeersatz durch einen Latissimuslap-
pen die Ausbildung von Hautverdnderungen nach der Strahlentherapie deutlich gesenkt
werden konnte. Hier ist jedoch die bereits diskutierte ungleiche Verteilung der Patien-

tinnen in der Gruppe nach einem Elektronenboost zu beriicksichtigen.
Brustgrofie, BMI

In verschiedenen Publikationen wurde der Einfluss des BMI und der Brustgroe auf die
kosmetischen Ergebnisse und die Strahlentherapiespitfolgen untersucht. In der Arbeit
von Cardoso et al. wurde beschrieben, dass Patientinnen mit einem niedrigeren BMI
bessere kosmetische Ergebnisse aufwiesen (Cardoso MJ C. J., 2007), dhnliche Aussage
gibt es in der Publikation von Harris et al. und Clarke et al., in der bei iibergewichtigen
Patientinnen schlechtere kosmetische Ergebnisse beobachtet wurden (Harris JR, 1979)
(Clarke D, 1983). Die schlechteren Ergebnisse sind moglicherweise durch steigende
Strahlenempfindlichkeit der Brust bei zunehmendem Fettgehalt sowie Dosisinhomoge-
nitét, die durch grole Entfernungen zwischen zwei Tangentialfeldern entsteht, zu erkla-
ren (Clarke D, 1983). Hallahan et al. fanden keine Abhédngigkeit der Kosmetik von der
Brustgrofle (Hallahan DE, 1989), dhnlich wie in der Publikation von Tomita et al., in
der keine Abhiéngigkeit von der Brustgroe aber auch vom BMI gefunden werden konn-
te (Tomita K, 2008). Auch fiir das aktuelle Kollektiv konnte kein signifikanter Zusam-
menhang zwischen dem BMI, der Brustgrof3e und der Kosmetik nachgewiesen werden.

Hennigs et al. untersuchten in der Studie vom Jahre 2015 621 brusterhaltend operierte
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Patientinnen, die in einem Zeitraum zwischen 2 und 6 Jahren nach der Operation beo-
bachtet wurden. Bei den Patientinnen mit schlechteren kosmetischen Ergebnissen konn-

te ein hoherer BMI gemessen werden (Hennigs A B. H., 2015).
Menopausenstatus

Fiir den Menopausenstatus zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bestand in der aktuellen
Studie, dhnlich wie in der Arbeit von Hallahan, in der 219 Patientinnen untersucht wur-
den (Hallahan DE, 1989), kein signifikanter Zusammenhang zu den subjektiven und
objektiven kosmetischen Ergebnissen. Anders als bei Taylor et al., Touboul et al sowie
Curran et al. in deren Studie Patientinnen mit einem postmenopausalen Status signifi-
kant schlechtere kosmetische Ergebnisse aufwiesen (Taylor ME, 1995) (Touboul E B.
Y.-P., 1995) (Curran D, 1998) .

Lymphodem des Armes

Alle Patientinnen des untersuchten Kollektivs erhielten im Rahmen der Brusterhalten-
den Therapie eine Axilladissektion. Die Angaben zum Lymphodem wurden in dieser
Studie anhand eines Fragebogens erhoben. In diesem Fragebogen wurde nicht zwischen
den verschiedenen Ausprigungsgraden des Lymphddems unterschieden. Eine Armum-
fangsmessung wurde nicht durchgefiihrt. Im Durchschnitt wurden 20 Lymphknoten
entfernt. Die Spannbreite lag zwischen 4 und 33 entnommenen Lymphknoten. 27 Pati-
entinnen (42%) gaben in der Umfrage ein behandlungsbediirftiges Lymphodem an.
Nach Gewebedeckung mit LDF ist aufgrund der groBBeren Ausdehnung der Operation
auf den Bereich der Brust, der Axilla und des Riickens von einem hdheren
Lymphodemvorkommen als in der BET ohne LDF-Gruppe auszugehen. Nach Auftei-
lung der Studienpatientinnen in die Operationsgruppen konnte keine hohere
Lymphodemrate nach BET mit LDF verzeichnet werden, s. Tabelle 40. Nach einer LDF-
Rekonstruktion kdnnte man wegen der zusitzlichen Wundfldche am Riicken sowie auf-
grund des meistens groBeren Resektionsgewichtes und groferer Anzahl der entnomme-
nen Lymphknoten mit hdaufigerem Auftreten von Lymphddem rechnen. Fiir dieses Stu-
dienkollektiv konnte aber nicht von einer Abhingigkeit der Lymphodemrate von der
Operationsmethode ausgegangen werden, s. Tabelle 41. An dieser Stelle muss jedoch
beriicksichtigt werden, dass die beiden Operationsgruppen aufgrund der sehr unter-
schiedlichen Patientenanzahl (51 vs. 13 Patientinnen) miteinander eingeschrankt ver-

gleichbar sind.
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Das Vorhandensein eines Lymphddems hatte keinen signifikanten Einfluss auf die sub-

jektiven und objektiven kosmetischen Ergebnisse der Patientinnen, s. Tabelle 18.

Ahnlich in den Publikationen von Taylor et al., Touboul et al. und Beadle et al., in de-
nen auch keine Beeinflussung der Kosmetik unabhéngig von einer axilldrer Intervention
oder Anzahl der entnommenen Lymphknoten beschrieben wurde (Taylor ME, 1995)
(Touboul E B. Y.-P., 1995) (Beadle GF, 1984). Hennigs et al. fanden in der Arbeit vom
Jahre 2015 eine signifikante negative Beeinflussung des kosmetischen Ergebnisses bei
Patientinnen nach brusterhaltender Operation mit axilldrer Lypmhonodektomie um den
Faktor 4 im Vergleich zu Patientinnen ohne eine axilldre Intervention. (Hennigs A H.

B., 2015)

Die hohe Rate an Lymphddemen in dem untersuchten Kollektiv wird verstdndlich,
wenn man das operative Vorgehen vor der Einfithrung der Sentinelnodebiopsie, in dem
die Axilladissektion mit Entfernung von mindestens 10 Lymphknoten aus dem Level I
bis III als Standard galt, betrachtet. Kornblith et al. untersuchten ein Kollektiv von
Mammakarzinompatientinnen, die zwischen 1975 und 1980 operiert wurden und eine
Axilladissektion bekamen. In seinem Kollektiv betrug die Lymphodemrate 39%
(Kornblith AB, 2003). Delouche et al. beschreiben eine Lymphodemrate nach einer
Axilladissektion von 25 % (Delouche G, 1987). Krag et al. veroffentlichten 1998 eine
Studie, in der belegt werden konnte, dass die Sentinelnodebiopsie in der Axilla der be-
troffenen Seite hinsichtlich der lokalen Kontrolle gleichwertig mit einer Axilladissekti-
on sei (Krag D, 1998). Im Jahre 2004 erschien die Sentinellymphknoten-Biopsie erst-
mals in den ASCO-Leitlinien als Standardverfahren in der operativen Therapie des
Mammakarzinoms (Lyman GH, 2005). Mansel et al beschreiben in der Studie von 2006
die Senkung des relativen Risikos der Entwicklung eines Lymphddems nach Sentinel-
nodebiopsie bei einer nach aktuellen operativen Standards durchgefiihrten Axilladissek-
tion von 13% auf 5% (Mansel RE, 2006). Patientinnen nach einer Sentinelnodebiopsie
hatten in der Studie von Hennigs et al. signifikant bessere kosmetische Ergebnisse als

Patientinnen nach einer Axilladissektion (Hennigs A B. H., 2015).
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Studienalter

Die kosmetischen Ergebnisse zeigten keine signifikante Abhingigkeit vom Alter der
untersuchten Patientinnen, s. Tabelle 18. Zu dhnlichen Ergebnissen kamen Hallan et al.
bei der Untersuchung von 219 brusterhaltend operierten und adjuvant bestrahlten Pati-
entinnen mit Mammakarzinom im Stadium I und II (Hallahan DE, 1989), aber auch
Autoren weiterer Arbeiten iiber adjuvant bestrahlte Patientinnen wie Tomita et al.
(Tomita K, 2008) sowie Hennigs et al. in seiner Studie von 2015 (Hennigs A B. H.,
2015). Beadle et al. beobachtete bei den Patientinnen nach primérer Bestrahlung ebenso
keine signifikante Beeinflussung des kosmetischen Ergebnisses durch das Alter der Pa-
tientin (Beadle GF, 1984). In zahlreichen Studien hingegen wurde eine signifikante
Abhingigkeit des Alters vom kosmetischen Ergebnis beschrieben: Touboul et al, in
seiner Untersuchung von neoadjuvant bestrahlten Patientinnen, beschrieb eine bessere
Kosmetik bei jiingeren Patientinnen, bei Steeves et al. und Taylor et al., wurden bei Pa-
tientinnen im Alter >60 Jahre nach adjuvanter Strahlentherapie schlechtere Ergebnisse
beobachtet (Steeves RA, 1989) (Taylor ME, 1995). Die Erkldarung kénnte im hoéheren
Driisenanteil bei jiingeren Frauen und damit geringerer Schrumpfung im Vergleich zu

einer fettreicheren Brust der dlteren Frau erklirt werden.
Nachbeobachtungszeit

Hallahan et al. beobachteten minimale Veridnderungen in der Kosmetik im Laufe der
Zeit nach Abschluss der Strahlentherapie. Faktoren, die die Veridnderung der Kosmetik
von exzellent auf gut im Laufe der Zeit beeinflussten, waren Brustddem und Hyperpig-
mentation bei dunkelhdutigen Patientinnen. Die Verdnderungen bildeten sich jedoch
innerhalb von 1 — 2 Jahren zuriick (Hallahan DE, 1989). Beadle et al. untersuchten 239
Patientinnen mit einem Mammakarzinom im Frithstadium, die eine Brusterhaltende
Therapie und eine Strahlentherapie erhielten. Es wurde eine Verschlechterung der kos-
metischen Ergebnisse iiber die ersten drei Jahre nach Abschluss der Therapie beobach-
tet, nach dem Zeitraum von drei Jahren blieben die Ergebnisse stabil (Beadle GF, 1984).
Hennigs et al. untersuchten in der Studie vom Jahre 2015 Patientinnen nach BET
praoperativ, kurz nach der Operation (ca. vier Tage post-OP) und einmalig 2 bis ca. 6
Jahre nach Abschluss aller Therapien. Die Untersuchungen ergaben, dass die kosmeti-
schen Ergebnisse in dem Zeitraum zwischen den zwei und sechs Jahren nach Therapie-

schluss gerechnet auf das gesamte Kollektiv weitgehend konstant blieben (Hennigs A
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B. H., 2015). In der aktuellen Studie wurden die Patientinnen 12 bis 20 Jahre nach Ab-
schluss der Therapie, im Durchschnitt 15,5 Jahre nach erfolgter Therapie untersucht. Es
konnte dhnlich, wie in den aufgefiihrten Studien, kein signifikanter Einfluss der ldnge-

ren Nachbeobachtungszeit auf die Kosmetik festgestellt werden, s. Tabelle 18.
Tumorgrofie

Bei den Patientinnen des untersuchten Kollektivs konnte keine signifikante Abhéngig-
keit der TumorgroB3e von dem kosmetischen Ergebnis verzeichnet werden, s. Tabelle 18.
Zu dhnlichen Ergebnissen kam Beadle et al. in der Studie von 1984 iiber neoadjuvant
bestrahlte Patientinnen (Beadle GF, 1984). Auch Hallahan et al., der adjuvant behandel-
te Patientinnen untersuchte, konnte keine Auswirkung der Tumorgroe auf das kosmeti-
sche Ergebnis beobachten (Hallahan DE, 1989). Zahlreiche Studien wiesen bessere
kosmetische Ergebnisse fiir Patientinnen mit einem kleineren Tumor als fiir grofere
entnommene Tumore auf. Taylor et al., Touboul et al. und Hennigs et al. beschrieben
bessere kosmetische Ergebnisse fiir die Patientinnen mit einer TumorgréBe < 20mm als
bei groeren Tumoren, wobei es sich lediglich bei der Studie von Touboul at al um neo-
adjuvant bestrahlte Patientinnen handelte (Taylor ME, 1995) (Touboul E B. Y.-P.,
1995) (Hennigs A H. B., 2015). Clarke et al. fand schlechtere kosmetische Ergebnisse
bei Patientinnen nach adjuvanter Strahlentherapie mit Tumoren > 40 mm (Clarke D,
1983). Bei den meisten Patientinnen dieser Studie wurde der nach Tumorentnahme ent-
standene Volumendefekt durch eine distante Lappenrekonstruktion ersetzt. Somit konn-

te unabhiingig von der Tumorgrof3e ein gutes kosmetisches Ergebnis erzielt werden.

Tumorlage

In mehreren Publikationen wurde die Abhingigkeit der kosmetischen Ergebnisse von
der Tumorlokalisation beschrieben. Steeves et al. beschrieben bessere kosmetische Er-
gebnisse bei der Lokalisation des Tumors im dulleren Quadranten (Steeves RA, 1989).
Fiir Tumorlokalisationen im inferioren und medialen Bereich wurden schlechtere Er-
gebnisse von der Arbeitsgruppe Van Limbergen et al. beschrieben (Van Limbergen E,
1989). Ahnlich bei Tomita et al., hier wurden schlechtere kosmetische Ergebnisse bei
Rekonstruktionen mit LAT im unteren Bereich der Brust gefunden (Tomita K, 2008).
Hennigs et al. fanden heraus, dass Patientinnen, bei denen der Tumor bei 12 Uhr lokali-
siert war, deutlich schlechtere kosmetische Ergebnisse zeigten als Patientinnen mit allen

anderen Tumorlokalisationen (Hennigs A H. B., 2015). In dieser Studie wurde kein sig-
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nifikanter Zusammenhang zwischen der Tumorlage und der Kosmetik beschrieben, s.
Tabelle 18. Zu @hnlichen Ergebnissen kamen auch Hallahan et al., Taylor et al. und Bead-
le et al. in Thren Studien zu Untersuchung von brusterhaltend operierten Patientinnen

(Hallahan DE, 1989) (Taylor ME, 1995) (Beadle GF, 1984).
Ein- und Mehrherdigkeit

Eine Studie von Tan et al. zu dsthetischen Ergebnissen nach BET von 160 Patientinnen,
von denen 40 ein multifokales oder multizentrisches Mammakarzinom aufwiesen, be-
schreibt 80% exzellente und gute objektive sowie subjektive kosmetische Ergebnisse.
Bei der subjektiven Bewertung traten sogar keine schlechten Ergebnisse auf. Das

krankheitsfreie Uberleben nach 5 Jahren lag bei 95,7% (Tan MP, 2015).

Bei 17 Patientinnen (27%) dieser Studie lag eine multifokale bzw. eine multizentrische
Ausbreitung des Tumors vor. Ahnlich, wie in der Studie von Tan et al (Tan MP, 2015)
hatte das Auftreten des Tumors an einer oder mehreren Stellen in der Brust (unifokal,
multifokal, multizentrisch) keinen signifikanten Einfluss auf die kosmetischen Ergeb-
nisse, s. Tabelle 18. Keine der in dieser Studie untersuchten Patientinnen wies ein Lokal-

rezidiv des bekannten Mammakarzinoms in dem gesamten Beobachtungszeitraum auf.

Brusterhaltendes Vorgehen bei multizentrischer oder multifokaler Ausbreitung des Tu-
mors wurde auf der Basis von fritheren Studien wegen der schlechten lokalen Kontrolle
nicht empfohlen. In der Studie von Kurtz et al. traten deutlich 6fter Lokalrezidive bei
Patientinnen mit multiplen Tumorherden in der Brust (25%) im Vergleich zu Patientin-
nen mit einem unifokalen Befund (11%). Kurtz et al. untersuchten 586 Patientinnen mit
einem einseitigen Mammakarzinom im Stadium I bis II, die brusterhaltend operiert und
anschlieBend bestrahlt wurden, dabei waren es 61 Patientinnen, die ein multifokales
oder multizentrisches Karzinom aufwiesen (Kurtz JM, 1990). Neuere Studien beschrie-
ben fiir Patientinnen mit einem multifokalen oder multizentrischen Mammakarzinom
nach brusterhaltender im Vergleich zu ablativer Therapie gleiche Ergebnisse beziiglich
des Gesamtiiberlebens (OAS) und des rezidivfreien Uberlebens (RFS). Zu den Ergeb-
nissen kam eine Arbeitsgruppe von Wolters et al. im Jahre 2013 in einer groBen Mul-
ticenterstudie (Wolters R, 2013). In einer dhnlich groen Studie mit 6.134 Patientinnen
von Ataseven et al. vom Jahre 2015 wurden Daten von Patientinnen mit u.a. einem mul-
tifokalen und multizentrischen Mammakarzinom, die nach einer neoadjuvanten Chemo-

therapie mittels unterschiedlicher Operationstechniken behandelt wurden, untersucht.
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Die brusterhaltend operierten Patientinnen mit einem multizentrischen und multifokalen
Mammakarzinom zeigten ein vergleichbares lokalrezidiv-freies Uberleben (LRFS) im
Vergleich zu den Patientinnen mit einem unifokalen Karzinom, wenn tumorfreie Pripa-
ratrinder oder eine pathologische Komplettremission (pCR) erreicht werden konnte

(Ataseven B, 2015).

LDF vs. kein LDF

In dieser Studie erhielten die Patientinnen zur Defektdeckung nach brusterhaltender
Therapie in den meisten Fillen, d.h. 51 von 64 Patientinnen, eine Eigengewebsrekon-
struktion mittels einer Latissimuslappenplastik (LDF). Mit einem p= 0,083 bestand le-
diglich ein schwacher signifikanter Zusammenhang zwischen den objektiven kosmeti-
schen Ergebnissen und der Operationsart LDF vs. kein LDF, wobei die mittleren kos-
metischen Ergebnisse nach Latissimusrekonstruktion mit einem Mittelwert von 7,66
von 10 moglichen Punkten besser im Vergleich zu denen ohne Latissimusrekonstrukti-

on mit einem Mittelwert von 7,05 waren, s. Tabelle 18.

Bogusevicius et al. und Naguib et. al, s.u., beobachteten in ihren Studien gute kosmeti-
sche Ergebnissen nach LDF-Rekonstruktion und adjuvanter Strahlentherapie. Die Auto-
ren beschrieben eine hohe Zufriedenheit der Frauen nach brusterhaltender Operation
und einer anschlieBenden onkoplastischen Rekonstruktion. Es handelte sich um 60 Pati-
entinnen mit Mammakarzinom im Stadium III, von denen 29 eine Teilmastektomie mit
Latissimusrekonstruktion und die restlichen Patientinnen sonstige onkoplastische Ope-
rationen erhalten haben. 87,2% aller Studienpatientinnen zeigten gute bis exzellente
objektive kosmetische Ergebnisse, 92,3% gute bis exzellente subjektive kosmetische
Ergebnisse (Bogusevicius A, 2014). In einer kleinen Studie von Naguib et al. vom Jahre
2006 wurden 29 Patientinnen mit einem lokal fortgeschrittenem Mammakarzinom un-
tersucht. Alle Patientinnen bekamen im Rahmen einer BET eine LAT-Rekonstruktion
mit anschlieBender adjuvanter Strahlentherapie. Alle Studienpatientinnen erhielten eine
neoadjuvante oder adjuvante Chemotherapie. 20 von 29 Patientinnen, d.h. 69%, waren

mit ihrem kosmetischen Ergebnis zufrieden (Naguib, 2006).

Onkoplastische Operationen, wie in dieser Studie die Rekonstruktion mit LDF, ermog-
lichen eine Gewebeentnahme im groferen Ausmal als sie in der traditionellen konser-
vativen Therapie ohne Gewebeersatz moglich ist. Auch das Erreichen einer besseren

Symmetrie im Vergleich zur Gegenseite wird durch die Deckung groerer Gewebede-
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fekte mit Eigengewebe besser moglich (Bogusevicius A, 2014). Ein zusitzlicher Vorteil
der Eigengewebsrekonstruktion ergibt sich aus dem lokalen Gewebeersatz. Im Falle
einer neoadjuvanten Strahlentherapie wird das per Boost bestrahlte Gewebe entfernt
und durch gut vaskularisiertes, nicht durch Bestrahlung veridndertes Gewebe, ersetzt

(Woerdemann LA, 2004).

Distanz Bestrahlung zu OP und das kosmetische Ergebnis

Kritisch zu betrachten ist, dass groe Unterschiede zwischen den Zeitraumen vom Be-
ginn der Bestrahlung und dem Zeitpunkt der Operation bestanden. Im Durchschnitt
wurden die Patientinnen nach Ablauf von 5,7 Monaten operiert. Die Spannbreite lag
zwischen 2 und 11 Monaten. Die Unterschiede entstanden aufgrund der unterschiedli-
chen Therapieschemata, nach denen die Patientinnen behandelt wurden. Einige der Pa-
tientinnen erhielten z.B. nach Abschluss der Strahlentherapie weitere Chemothera-
piezyklen nach dem Sandwich-Prinzip. Bei manchen Frauen wurde die Operation erst
nach z.B. fiinf monatiger endokriner Therapie im Anschluss an die neoadjuvante Strah-
lentherapie durchgefiihrt. In einer Arbeit von Matuschek et al., in der 315 Patientinnen
mit Mammakarzinom im Stadium cT1-cT4/ cNO-N1 neoadjuvant bestrahlt wurden und
zusitzlich eine Chemotherapie erhielten, wurde ein Zusammenhang zwischen der Zeit
von Strahlentherapie bis zur Operation und der pCR-Rate festgestellt. Patientinnen, bei
denen der Zeitraum bis zur Operation >2 Monate betrug, wiesen signifikant bessere
pCR-Raten als solche mit einer kiirzeren Zeit bis zur OP auf (Matuschek C, 2012). Un-
ter den Studienpatientinnen von Matuschek et al. waren 160 Patientinnen dabei, die eine
brusterhaltende Operation erhielten und aus denen das Kollektiv der aktuellen Studie
von 64 Patientinnen entstand. Gerlach et al. (Gerlach B, 2003) beschrieben hohe pCR-
Raten bei 42% der untersuchten Patientinnen. Die Patientinnen wurden in der Studie
von Gerlach mittels einer praoperativen Radio-Chemotherapie behandelt. Diese Patien-
tinnen wurden ebenfalls 1992 und 1998 in der Strahlentherapie der Universitétsklinik
Diisseldorf behandelt. Es handelte sich um Patientinnen, bei denen eine brusterhaltende
Therapie wegen eines groflen Tumors oder des ungiinstigen Brust-Tumor-Verhéltnisses
ohne Vortherapie nicht moglich gewesen wire. Es ist davon auszugehen, dass sich in
dem Studienkollektiv von Gerlach et al. teilweise auch Patientinnen der aktuellen Studie
befanden. Gerlach et al. beobachteten eine Steigerung der pCR-Raten mit Zunahme der
Distanz zwischen dem Ende der Bestrahlung und dem Zeitpunkt der Operation. Der

mittlere Zeitraum zwischen der Bestrahlung und OP betrug bei Gerlach 16 Wochen. In
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einer vergleichbaren Studie von Colleoni et al. (Colleoni M, 1998), in der ein vergleich-
bares Patientenkollektiv untersucht wurde, betrug die pCR-Rate bei einem mittleren
Zeitraum Bestrahlung/Operation von 9 Wochen 22%. Unter dem Aspekt des besseren
Therapieansprechens beim Vorliegen eines ldngeren Intervalls zwischen der neoad-
juvanten Bestrahlung und der Operation ist es wichtig zu wissen, ob der lingere Zeit-
raum negative Auswirkungen auf das kosmetische Ergebnis der Patientinnen hat. In der
aktuellen Studie konnte keine signifikante Abhidngigkeit der Kosmetik vom Zeitraumin-
tervall zwischen dem Ende der Bestrahlung und der Operation beobachtet werden, s.

Tabelle 18.
BRA

Pezner et al. etablierte die BRA-Messung (breast retraction assessment) als Messin-
strument zur Quantifizierung der Brustschrumpfung und der Nippelverziehung (nipple
displacement) fiir brusterhaltend operierte Patientinnen (Pezner, 1985). Er verglich die
BRA-Messungen von gesunden Frauen mit Messungen an Patientinnen nach der kon-
servativen Therapie des Mammakarzinoms. Bei den gesunden Frauen lagen die BRA-
Werte zwischen 0,0 und 3,1 cm und einem Mittelwert von 1,2cm + 0,7cm. Bei den Pati-
entinnen mit Mammakarzinom im Stadium I und II lagen die BRA-Werte zwischen 0,0

und 8,5 cm und einem Mittelwert von 3,7 cm + 2,1 cm.

Vrieling et al. beschrieb in seiner Studie von 1999 eine signifikante Korrelation zwi-
schen den Urteilerbewertungen der Kosmetik und dem gemessenen BRA-Wert. Der
mittlere BRA-Wert fiir das untersuchte Kollektiv von 731 Patientinnen betrug in der
Studie von Vrieling et al. 3,0 cm. In der aktuellen Studie wurde ebenso ein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem BRA-Score und dem objektiven Gesamtscore der Kos-
metik bei einem p = 0,004 und rs = -0,44 im Sinne eines moderaten negativen Zusam-
menhangs festgestellt. Je hoher also der BRA Score war, desto niedriger fiel der objek-
tive Gesamtscore aus und umso schlechter das kosmetische Ergebnis. Ein signifikanter
Zusammenhang zwischen den subjektiven Kosmetikbewertungen und dem BRA Score

wurde nicht gefunden, s. Tabelle 18.

94



4.3 Lebensqualitat

Durch Optimierung der Therapiekonzepte sollte die Zufriedenheit der Patientinnen und
deren Lebensqualitit gesteigert werden. In der Studie von Hau et al. sowie Silverstein et
al. wurde ein groBer Einfluss der Kosmetik auf die Lebensqualitidt nach brusterhaltender
Therapie beschrieben. Mit steigender Zufriedenheit der Patientinnen mit dem kosmeti-
schen Ergebnis, wurde ein Anstieg der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit beschrie-
ben (Hau E, 2013) (Silverstein MJ, 2015). Das Ziel der aktuellen Arbeit war unter ande-
rem, die Einflussfaktoren auf die Lebensqualitit der brusterhaltend operierten und be-

strahlten Mammakarzinompatientinnen zu untersuchen.

Zur Evaluation der Lebensqualitit der Mammakarzinompatientinnen gibt es mittlerwei-
le zahlreiche speziell zu diesem Zweck entwickelte Fragebogen. Drei allgemeine
Fragebogen wurden durch die Arbeitsgruppe Kanatas et al. hervorgehoben: FACT-B
(Funktional Assessment of Chronic Illness Therapy with Breast subscale), SLDS-BC
(Satisfacion with Life domains Scale for Breast Cancer) und EORTC QLQ-C30 (Euro-
pean Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionaire)
mit einem Brustkrebsmodul Br23 (Kanatas A, 2012). Die Untersuchung der Lebensqua-
litdt umfasst die Bereiche: Physische Gesundheit, psychisches Wohlbefinden, soziale
Integration und globale Lebensqualitit mit der korperlichen Verfassung (Osoba D,
1998). Zur Untersuchung der Lebensqualitit in dieser Studie wurde der Fragebogen
EORTC QLQ-C30 und als krankheitsspezifisches Modul QLQ-Br23 ausgewihlt, s. An-

hang 3 und Anhang 4.
LQ von gesunden Frauen und behandelten Patientinnen

Die Lebensqualitdt der Studienpatientinnen fiel gut aus. 82% aller Patientinnen stuften
Ihre LQ als ausgezeichnet und gut, davon alleine 58% als ausgezeichnet ein, s. Tabelle
20. Die durchschnittliche Globaleinschidtzung des Studienkollektivs betrug 75 von 100
erreichbaren Punkten, Tabelle 19. In der Phase-II-Studie von Bollet et al vom Jahre 2012
wurde eine dhnliche Gruppe von insgesamt 59 Patientinnen mit einem initial ungiinsti-
gem Brust-Tumor-Verhiltnis nach einer brusterhaltenden Therapie untersucht. Die Pati-
entinnen erhielten praoperativ eine simultane Radio-Chemotherapie, 69% aller Patien-
tinnen konnten anschlieBend brusterhaltend operiert werden. Die mediane Globalein-
schitzung der Lebensqualitit betrug, dhnlich wie in der aktuellen Arbeit, 75 Punkte
(Bollet MA, 2012).

95



Die Lebensqualitit der Patientinnen der aktuellen Studie wurde mit der LQ der weibli-
chen Allgemeinbevolkerung verglichen (Schwarz R, 2001). Der Globalstatus der Kon-
trollgruppe lag mit 69 Punkten unterhalb der Werte fiir das Studienkollektiv mit 75
Punkten. Mit einem p=0,0006 lag eine statistische Signifikanz vor, s. Tabelle 21. In der
Publikation von Dorval et al. wurden fiir die Patientinnengruppe und die Kontrollgrup-
pe, bestehend aus gesunden Frauen, vergleichbare Ergebnisse fiir die Lebensqualitit
erreicht (Dorval M, 1998). Dorval et al. untersuchte eine Gruppe von 124 Mammakar-
zinompatientinnen 8 Jahre nach der Ersterkrankung und verglich deren Lebensqualitiit
mit einem Kollektiv bestehend aus Frauen, die nie an Krebs erkrankt waren. Bis auf
Armprobleme im Sinne von Schwellung und Gefiihlsstorung zeigte die Gruppe der Pa-
tientinnen vergleichbare Ergebnisse der Lebensqualitit mit der Kontrollgruppe. Die
vergleichbaren bis sogar, wie in der aktuellen Arbeit, besseren Ergebnisse der Lebens-
qualitdt der Mammakarzinompatientinnen im Vergleich zu der gesunden Kontrollgrup-
pe konnen als Ausdruck einer bewussteren Lebensweise und allgemeiner Zufriedenheit
nach durchgestandener erfolgreicher Therapie einer lebensbedrohenden Erkrankung zu
verstehen sein. Das Phidnomen wird in der Psychologie als Zufriedenheitsparadoxon
beschrieben. Mit dem Zufriedenheitsparadoxon ist ein geringer Einfluss der objektiv
negativen Lebensumstinde auf die subjektive Lebensqualitit zu verstehen. Die Verbes-
serung der Lebensqualitit ist durch Anpassungsmechanismen moglich. Die Patientinnen
lernen, sich mit einer Erkrankung oder ihren Folgen zu arrangieren und den etwaigen

Gesundheitszustand in ihren Lebensalltag zu integrieren (Herschbach, 2002).

Unter Beriicksichtigung der Funktions- und Symptomskalen der Lebensqualitit lagen
schlechtere Ergebnisse fiir das Studienkollektiv im Vergleich zu der Kontrollgruppe
insgesamt fiir die Rollenfunktion, Dyspnoe, Schlafstérung und Verstopfung. Bei den
Patientinnen dieser Studie fand sich signifikant weniger Appetitlosigkeit als bei der

weiblichen Normalbevélkerung.

Fiir die Rollenfunktion lagen fiir das Studienkollektiv signifikant schlechtere Ergebnisse
mit 80 zu 87 Punkten im Vergleich zur Kontrollgruppe vor, s. Abbildung 14. Browall et al.
beschrieben in ihrer Studie, in der 150 Patientinnen vor, wihrend und nach Abschluss
der Mammakarzinomtherapie mit u.a. Chemotherapie und Bestrahlung untersucht wur-
den, eine Verschlechterung der Rollenfunktion der LQ nach Abschluss der Behandlung
(Browall M, 2008). In der Literatur wurden fiir groBere Mammakarzinome im Vergleich

zu Mammakarzinom im frithen Stadium niedrigere Werte fiir Korperliche Funktion und

96



Rollenfunktion sowie die Soziale Funktion beschrieben (Ivanauskieneé R, 2010).
Tomich und Helgeson beschrieben fiir Mammakarzinompatientinnen im Vergleich zu
einer gesunden Kontrollgruppe schlechtere Ergebnisse fiir Lebensqualitdt im Bereich
der Korperlichen Funktion (Tomich PL, 2002). Es ist zu vermuten, dass die Patientin-
nen nach einer langen Therapie des Mammakarzinoms incl. einer Chemotherapie, Radi-
otherapie und hiufig einer langjdhrigen endokrinen Therapie im Vergleich zu nicht er-
krankten Frauen Einschriankungen in der Ausiibung der Arbeit oder tdglicher Beschéfti-

gungen hatten.

Im Bereich der Symptomskalen des QLQ-C30 zeigten sich signifikant schlechtere Er-
gebnisse fiir die Patientinnengruppe im Vergleich zu der Allgemeinbevilkerung beziig-
lich Dyspnoe, Schlafstorung und Verstopfung. Ivanauskieneé et al. beschrieben Miidig-
keit und Schmerzen als die grofiten Einflussfaktoren auf die globale Lebensqualitidt und
alle ihre Kategorien. Ein signifikanter Einfluss der Dyspnoe, der Schmerzen und der
Schlafstérung auf die Lebensqualitdt wurde fiir Patientinnen mit einem Mammakarzi-
nom im Stadium III — IV im Vergleich zum Stadium I - II beschrieben. Zusitzlich wur-
de eine Abhingigkeit der Dyspnoe fiir Frauen, die verwitwet, geschieden oder allein
lebend im Vergleich zu Patientinnen, die in einem Familienverband oder mit einem
Partner lebten, beschrieben. Ein schwacher Zusammenhang zwischen der Verstopfung
und der Einschrinkung der Lebensqualitit wurde nachgewiesen (Ivanauskieneé R,
2010). Zur ndheren Einstufung der Dyspnoeursachen fehlten in dem aktuellen Patien-
tinnenkollektiv anamnestische Angaben zu Nebenerkrankungen sowie entsprechende
Befunde, die diese Beschwerden besser einschitzen lieBen. Eine nidhere Aussage beziig-
lich der Ursache und Ausprigung der Dyspnoe war somit nicht moglich. In der Studie
von Mom et al. wurde die Einschrinkung der Lebensqualitit durch das Auftreten einer
Schlafstérung bei Mammakarzinompatientinnen verstirkt nach einer erfolgten Chemo-
therapie, Adnexektomie und/oder einer endokrinen Therapie zusammen mit weiteren

menopausalen Symptomen beobachtet (Mom CH, 2006).
LQ und kosmetisches Ergebnis

Das kosmetische Ergebnis nach brusterhaltender Behandlung des Mammakarzinoms hat
einen groBen Einfluss auf die Lebensqualitit der Patientinnen. Die Arbeitsgruppe Tan et
al. beschrieb einen signifikanten Einfluss der subjektiven Kosmetik auf die langfristigen

Ergebnisse der Lebensqualitidt (Tan MP, 2015). Hau et al. zeigten in ihrer Studie einen
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signifikanten Zusammenhang zwischen der Lebensqualitdt und der subjektiven kosme-
tischen Beurteilung. Das Ergebnis der Lebensqualitit persistierte auf gleichem Niveau
wihrend der gesamten Nachbeobachtungszeit, in diesem Fall iiber 10 Jahre. Interessant
war die Hypothese von Hau, dass nicht die subjektive Kosmetik die Lebensqualitit be-
einflusste, sondern umgekehrt, die Lebensqualitit die Beurteilung der kosmetischen
Ergebnisse durch die Patientinnen beeinflusste. Eine kausale Erklirung der Hypothese

konnte jedoch nicht geliefert werden (Hau E, 2013).

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem kosmetischen Ergebnis und der Le-
bensqualitit, im Einzelnen, also im Bereich der Globaleinschidtzung, der Funktionsska-
len und der Symptomskalen, fand sich im Bereich der Kognitiven Funktion, des Kor-

pergefiihls und der Brust- und Armsymptome, s. Tabelle 22, Tabelle 24, Tabelle 25.

Vos et al. untersuchten in einer Studie vom Jahre 2015 69 Mammakarzinompatientin-
nen nach einer Brusterhaltenden Operation und Bestrahlung hinsichtlich der Lebensqua-
litdt und Kosmetik. Die Arbeitsgruppe fand keinen signifikanten Zusammenhang zwi-
schen den kosmetischen Ergebnissen und der Lebensqualitét der Patientinnen (Vos EL,
2015). Fiir den Globalscore der subjektiven und objektiven Kosmetik wurde in der ak-
tuellen Studie ebenso kein signifikanter Zusammenhang zur Globaleinschitzung der LQ
nachgewiesen. Es bestand ein signifikanter moderater Zusammenhang zwischen der
subjektiven Kosmetik und der Kognitiven Funktion. Je besser also das subjektive kos-
metische Ergebnis, umso besser bewerteten die Patientinnen ihre Konzentrationsfahig-
keit und das Erinnerungsvermégen. Thanarpan et al. untersuchten die Zusammenhinge
zwischen den kosmetischen Ergebnissen und den einzelnen Funktionsskalen des Le-
bensqualititsbogens FACT-B. Alleine fiir das Funktionale Wohlbefinden (Funktional
Well-being) bestand ein signifikanter Zusammenhang mit der subjektiven Kosmetik

(Thanarpan P, 2015).

Fiir die subjektive und objektive Kosmetik wurden keine weiteren signifikanten Abhin-
gigkeiten der Funktions- und Symptomskalen des QLQ-C30 in dieser Studie gefunden.
In der Arbeit von Bogusevicius et al. stieg die Zukunftsperspektive drei Monate nach
der Operation und behielt ihre steigende Tendenz ein und drei Jahre nach Abschluss der
Behandlung (Bogusevicius A, 2014). Bei den Fragen beziiglich der Sexualfreude er-
reichten die Patientinnen lediglich miBige Mittelwerte, als Einschrankung in der Bewer-

tung muss hier die niedrige Anzahl der Patientinnen, welche die Fragen zur Sexualfreu-
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de beantwortet haben, betont werden. Insgesamt waren es lediglich 22 Frauen. Fiir die
Funktionsskalen des QLQ-Br23, d.h. Sexualfunktion, Sexualfreude und die Zukunfts-

perspektive wurde kein signifikanter Zusammenhang zu der Kosmetik gefunden.

Dorval et al. untersuchten die Lebensqualitit der Mammakarzinompatientinnen im Ver-
gleich zu nicht erkrankten Frauen 8 Jahre nach Diagnosestellung des Mammakarzi-
noms. Die Lebensqualitdt war in beiden Gruppen, bis auf die vorhandenen Armsymp-
tome und die verringerte Sexualfreude in der Mammakarzinomgruppe, vergleichbar.
Bei den Armsymptomen handelte es sich um Armschwellung und Gefiihlsstérung
(Dorval M, 1998). Bogusevicius beschrieb einen negativen Einfluss der Armsymptome
auf die Lebensqualitdt der Patientinnen (Bogusevicius A, 2014). Hopwood et al. be-
schrieben eine Einschrinkung der Lebensqualitit durch Arm- und Brustsymptome bei
Patientinnen nach Chemotherapie. Bei den Brustsymptomen handelte es sich um
Schmerzen, Schwellung und Uberempfindlichkeit. Hopwood beobachtete eine Abnah-
me der Symptomatik mit zunehmender Zeit nach Operation (Hopwood P, 2007). Zu
dhnlichen Ergebnissen kam die Arbeitsgruppe von Thanarpan et al., die jedoch zunichst
eine Zunahme der Brustsymptome ein Monat nach Operation beobachtete. Im weiteren
Beobachtungszeitraum innerhalb von einem Jahr wurde dann eine Abnahme der Brust-
symptomatik mit vollstindiger Riickbildung der Beschwerden auf das Niveau, wie vor
der Operation verzeichnet. Eine Riickbildung der Armsymptome wurde nicht beobach-
tet (Thanarpan P, 2015). In der aktuellen Studie fand sich ein signifikanter Zusammen-
hang zwischen den Brust- und Armsymptomen und der subjektiven Kosmetik. Neben-
wirkungen der Systemtherapie und Haarverlust, die von den Patientinnen als ausge-
zeichnet und gut bewertet wurden, hatten keinen signifikanten Einfluss auf das kosmeti-

sche Ergebnis, Tabelle 25.
LQ und patienten- und therapieabhdngige Parameter
Tumorlage

Es wurden Zusammenhinge zwischen der Lebensqualitit und den patienten- und thera-
pieabhingigen Parametern untersucht, s. Tabelle 26. In dem Studienkollektiv fand sich
eine signifikante Abhéngigkeit der Globaleinschidtzung des QLQ-C30 von der Tumorla-
ge. Im paarweisen Vergleich der Tumorlokalisationen zeigte sich ein signifikanter Un-
terschied (p= 0,001) in der Lebensqualitdt zwischen den Patientinnen mit der Tumorla-

ge oben auflen mit dem Mittelwert der Globaleinschitzung 81,79 und den Patientinnen
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mit einem unten auBen gelegenen Tumor mit einem MW fiir Globaleinschétzung 43,75.
Eine signifikant bessere Lebensqualitit zeigte sich auch bei Patientinnen mit quadran-
teniibergreifend gelegenem Tumor im Vergleich zu Patientinnen mit der Tumorlage
unten auflen mit Mittelwerten 74,44 fiir quadranteniibergreifend vs. 43,75 fiir unten au-
Ben. Bei der nidheren Analyse der Tumorlage stellt man fest, dass es sich bei Patientin-
nen mit der Tumorlage unten auflen lediglich um vier Frauen handelt. Den Tumor oben
auBen wiesen 27 und quadranteniibergreifend 16 Patientinnen. Zusitzlich fiel auf, dass
eine der vier Patientinnen mit der Tumorlage unten auflen eine Globalschitzung der
Lebensqualitit von 17 angab. Dieser Wert stellte den niedrigsten Wert des gesamten
Kollektivs dar. Zeitgleich mit der personlichen Vorstellung in unserer Klinik erfuhr die
Patientin die Diagnose ihrer ossédren Metastasierung des bekannten Mammakarzinoms.
Es stellt sich die Frage, inwieweit die Diagnose der Metastasierung die Beurteilung der
Lebensqualitit durch die Patientin zu diesem Zeitpunkt beeinflusste. In der Literatur
bestétigt sich, dass nachvollziehbarerweise die LQ von einer Rezidivsituation ver-
schlechtert wird. Dorval et al. beobachteten eine Verschlechterung der Lebensqualitét
bei Patientinnen mit einem Rezidiv bzw. einer neuen Mammakarzinomerkrankung
(Dorval M, 1998). Die Lebensqualitit von den drei weiteren Patientinnen der un-
ten/auBBen-Gruppe fiel mit niedrigen LQ-Werten von 33 und 42 aus, die dritte Patientin
stufte ihre LQ mit 83 Punkten, also iiber dem Studiendurchschnitt, ein. Zu vermerken
ist, dass die Tumorlage keinen signifikanten Einfluss auf die kosmetischen Ergebnisse
der Patientinnen hatte. Der nachgewiesene signifikante Zusammenhang zwischen der
Tumorlage und der Lebensqualitit muss hier aufgrund der geringen Patientenanzahl

sehr kritisch gesehen werden.
Tumorgriofle, Ein-/ Mehrherdigkeit des Tumors in der Brust

Curran et al. untersuchten 1998 im Rahmen der EORTC-Studie 10801 zwei Gruppen
von Patientinnen nach Mastektomie und Brusterhaltender Therapie im Stadium I und II
des Mammakarzinoms in Hinblick auf die kosmetischen Ergebnisse und die Lebensqua-
litdt. Eine Beeinflussung der Lebensqualitit durch die Tumorgrofle konnte nicht beo-
bachtet werden (Curran D, 1998). Chie et al. fand in seiner Studie keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen dem Tumorstadium und der Lebensqualitit (Chie WC, 1999).
TumorgréBe bzw. Uni-, Multifokalitidt oder Multizentrizitdt lagen auch in der aktuellen

Studie in keinem signifikanten Zusammenhang zu Lebensqualitit, Tabelle 26.
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Lymphodem des Armes

1.287 Frauen wurden in der Studie von Ahmed et al. hinsichtlich der Lebensqualitit
nach Mammakarzinom untersucht. Die Arbeitsgruppe von Ahmed kam zu der Erkennt-
nis, dass das Vorhandensein eines Lymphodems eine Einschrinkung der Lebensqualitit
fiir die Patientinnen bedeutete. Von dem dort untersuchten Kollektiv berichteten 8,1%
der Patientinnen iiber ein diagnostiziertes Lymhoédem, 37,2% der Frauen beklagten zu-
sitzlich Armbeschwerden (Ahmed RL, 2008). Sackey et al. untersuchten 420
Mammakarzinompatientinnen, die zwischen 1999 und 2004 in Schweden entweder eine
Sentinelnodebiopsie oder eine Axilladissektion erhalten haben. Die Patientinnen wurden
in drei Gruppen aufgeteilt: Sentinelnodebiopsie, Axilladissektion ohne Lymphknoten-
metastasen, Axilladissektion mit Lymhknotenmetastasen. Fiir alle drei Gruppen zeigten
sich keine wesentlichen Unterschiede in der Lebensqualitit nach einem und nach drei
Jahren. Die Patientinnen wurden zum Vorhandensein des Lymphddems befragt, zur
Objektivierung der Aussage wurde der Armumfang gemessen. Interessanterweise hatten
die Patientinnen, die subjektiv ein Lymphddem angaben, auch ohne, dass ein
Lymhodem objektiv nach durchgefiihrter Messung festgestellt werden konnte, eine sig-
nifikante Einschriankung aller Bereiche der Lebensqualitidt gemessen mit dem Fragebo-
gen SF36 (Sackey H, 2015). Ahnliche Ergebnisse zeigt eine Studie von Neuner et al., in
der 3.083 idltere Patientinnen in einem Durchschnittsalter von 72 Jahren iiber 5 Jahre
beobachtet wurden. Auch hier wurde ein grofer Einfluss des Lymphddems auf alle Be-
reiche der Lebensqualitit beschrieben (Neuner JM, 2014). In der aktuellen Studie konn-
te trotz des prozentual hohen Auftretens von Lymphodem kein Einfluss auf die Lebens-
qualitit festgestellt werden, Tabelle 26. Ahnliche Ergebnisse wurden von Bulley et al. im
Jahre 2013 fiir das objektiv gemessene Lymphodem beobachtet. Daten von 617 Patien-
tinnen nach Ablauf von durchschnittlich 49 bis 51 Monaten nach Abschluss der
Mammakarzinombehandlung wurden ausgewertet. Ein Lymphddem trat bei 20 - 24%
aller untersuchten Patientinnen auf. Bulley beschrieb bei objektiv nachgewiesenem
Lymphodem keine signifikante Beeinflussung der LQ. Es wurde jedoch eine signifikan-
te Beeinflussung der Lebensqualitiit fiir alle Subskalen der LQ mit einem subjektiv
empfundenen brachialen Lymphodem beobachtet. Zu bemerken ist hier die Methodik
der Datenerhebung, die im Vergleich zu der aktuellen Studie Unterschiede aufwies: Die
Patientinnen wurden zusétzlich zu der Frage des Vorhandenseins des Odems, detailliert

zu den korperlichen Symptomen und Einschrinkungen befragt. (Bulley C, 2013). Diese
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Ergebnisse zeigen deutlich, wie unterschiedlich das Lymphédem beurteilt wird. Wih-
rend die objektiven Messmethoden sich auf die korperlichen Veridnderungen beziehen,
kommen bei der subjektiven Bewertung zusitzlich die emotionalen und funktionalen
Faktoren hinzu. (Bulley C, 2013). Die Vergleichbarkeit verschiedener Studien unterei-
nander ist durch Anwendung von unterschiedlichen Methoden der Informationsgewin-
nung und Lypmhddemmessung eingeschrinkt. So befragte Bulley et al. die Frauen an-
hand eines Lymphodemfragebogens, der neben der Frage zum Vorliegen eines
Lymphodems auch Fragen zu Symptomatik und korperlichem Befund enthielt, wiahrend

Patientinnen dieser Studie zum Vorhandensein des Lymphddems befragt wurden.

Nachbeobachtungszeit

Die Lebensqualitit zeigte in der vorgestellten Untersuchung keine Abhingigkeit von
der Nachbeobachtungszeit, s. Tabelle 26. Allerdings fand hier keine Befragung zur Le-
bensqualitit vor Beginn der Therapie und danach statt, so dass keine Aussage zur Ver-
dnderung der LQ im Verlauf gemacht werden konnte. Ivanauskieneé et al. verglichen
drei Gruppen der Mammakarzinompatientinnen, dessen Daten zu Lebensqualitit nach 2,
nach 2 bis 5 und nach iiber 5 Jahren erhoben wurden. Es zeigten sich keine signifikan-
ten Zusammenhinge zwischen der Nachbeobachtungszeit und der LQ der Patientinnen
(Ivanauskieneé R, 2010). In der Studie von Heil et al. wurden signifikant bessere Werte
fiir die Globaleinschidtzung in Zusammenhang mit der zunehmenden Beobachtungszeit
gemessen (Heil J, 2011). Ohne die Information iiber die Lebensqualititsmessung vor
Beginn der Mammakarzinomtherapie kann in der aktuellen Studie keine Aussage dazu
gemacht werden, ob die guten Ergebnisse der LQ aufgrund der langen Nachbeobach-
tungszeit oder bereits nach Abschluss der Mammakarzinomtherapie mit einem konstan-

ten Verlauf entstanden sind.
Studienalter

Das Alter der Patientinnen zum Zeitpunkt der Nachbeobachtung hatte keinen signifi-
kanten Einfluss auf die in der aktuellen Untersuchung gemessene Globaleinschitzung
der Lebensqualitit, Tabelle 26. Hopwood et al. beschiftigten sich in der Studie von 2007
mit dem Einfluss des Alters und der klinischen Faktoren auf die Lebensqualitit. Die
Arbeitsgruppe von Hopwood konnte dhnlich, wie in dieser Studie keinen direkten Ein-
fluss des Alters auf die Globaleinschitzung der Gesundheit und der Lebensqualitit

nachweisen (Hopwood P, 2007).
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Menopausenstatus

In der oben erwihnten Studie von Hopwood hatten pramenopausale Patientinnen signi-
fikant mehr Brustsymptome (EORTC-Br23) als postmenopausale, jedoch wurde kein
signifikanter Einfluss des Menopausenstatus auf die Globaleinschitzung der Lebens-
qualitit gefunden (Hopwood P, 2007). Auch in der aktuellen Studie wurde kein signifi-
kanter Zusammenhang zwischen dem Menopausenstatus und der Globaleinschidtzung
der LQ gefunden, s. Tabelle 26. Bei dieser Untersuchung handelte es sich um den Meno-

pausenstatus zum Zeitpunkt der Diagnosestellung.
BMI, Brustgriofie

Ein hoherer BMI ist assoziiert mit einer schlechteren globalen Lebensqualitit (Al-
Naggar RA, 2011) . In der vorgelegten Untersuchung wurde kein Einfluss des BMI auf
die Lebensqualitit beobachtet, ebenso die Brustgroe spielte fiir die Globaleinschitzung
der Lebensqualitit keine Rolle, s. Tabelle 26. In der aktuellen Studie hatten 58% Patien-
tinnen eine Brustgroe von Cup > C im Vergleich zu 36% Patientinnen mit Cup A bis
B. Bei allen Patientinnen handelte es sich um Frauen mit einem fortgeschrittenen loka-

len Befund.
OP-Methode

In der vorliegenden Studie wurde kein statistischer Zusammenhang zwischen der Ope-
rationsmethode und der Globaleinschidtzung der Lebensqualitit gefunden, Tabelle 26.
Durch die ungleiche Verteilung der Operationsmethoden, 80% BET mit LDF zu 20%
BET ohne LDF, sollte jedoch das Zahlenverhiltnis als kritisch angesehen werden. In
der Studie von Han et al. wurde bessere Lebensqualitit bei Patientinnen nach Bruster-
haltender Therapie als in der Patientengruppe nach Mastektomie oder einer Rekonstruk-
tion nach Brusterhaltender Therapie bzw. Rekonstruktion nach Mastektomie untersucht.
Bei der Untergruppe nach BET mit Latissimusrekonstruktion handelte es sich in der
Studie von Han et al. um 15 Patientinnen vs. 76 brusterhaltend operierte Patientinnen

(Han J, 2010).
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Boostart, Strahlentherapiespditfolgen und die LQ

In der Arbeit von Lee et al. wurde die Lebensqualitiit von 48 brusterhaltend operierten
Patientinnen vor, wihrend und sieben Monate nach der Strahlentherapie gemessen. Zu
keinem Zeitpunkt der Datenerhebung wurde eine Verdnderung der Globaleinschiatzung
der Lebensqualitdt beobachtet. Wihrend der Strahlentherapie wurde zwar eine Steige-
rung der Brustsymptome und der Fatique beobachtet, nach Ablauf von sieben Monaten
waren diese Beschwerden jedoch wieder vollstindig riickldufig und auf dem Niveau,

wie vor Beginn der Bestrahlung (Lee TS, 2008).

In dem aktuellen Patientenkollektiv konnte keine Abhéngigkeit der Globaleinschidtzung
der Lebensqualitdt von der Boostart festgestellt werden, s. Tabelle 26. Bei der Analyse
der Auswirkungen der Strahlentherapie auf die Funktionsskalen der Lebensqualitit des
C30-Bogens wurde eine signifikante moderate Beeinflussung der Rollenfunkti-
on/Arbeitsfihigkeit durch die subjektiven Strahlentherapiefolgen im Bereich der Haut
und der Peripheren Nerven beobachtet, s. Tabelle 35. Dabei lagen die Angaben fiir die
Einschrinkungen der LQ-Funktionsskalen mit 80 Punkten immer noch im Bereich
»ausgezeichnet®, somit gab es keine wesentliche Einschriankung der LQ fiir die Patien-
tinnen. Auch bei den Strahlentherapiespitfolgen waren es iiberwiegend Beschwerden
leichter Auspriagung. Bei den Beschwerden handelte es sich um eine geringe Beein-
trachtigung in der Ausfiithrung der tdglichen Beschiftigung oder Einschriankungen in der
Ausiibung von Hobbys oder Freizeit. Fiir die Symptomskalen des QLQ-C30-Bogens
wurde ein signifikant schwacher Zusammenhang zwischen Schmerzen und den subjek-
tiven Hautverdnderungen im Sinne von Schuppung, Rauheit, Verfarbungen, Teleangiek-
tasien und Gefiihlsstorung festgestellt. Ebenso wurde ein moderater Zusammenhang
zwischen der Nervenbeeintrichtigung im fritherem Strahlenfeld und den angegebenen
Schmerzen gefunden. Bei den Schmerzen handelte es sich um allgemeine Schmerzen

ohne bestimmte Lokalisation, Tabelle 36.

Auf folgende Funktionsskalen des QLQ-Br23, wie: Korpergefiihl, Sexualfunktion, Se-
xualfreude und Zukunftsperspektive hatten Spitfolgen der Strahlentherapie keinen sig-
nifikanten Einfluss, s. Kapitel 3.3.5. Bei den Symptomskalen des QLQ-Br23 hatten ob-
jektiv erhobene Hautveridnderungen nach Strahlentherapie einen signifikanten Einfluss
auf die Beschwerden, die mit Nebenwirkungen der Systemtherapie zusammenhingen,

Tabelle 37. Inwieweit diese Information nach dem langen follow-up von 12 — 20 Jahren
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nach Abschluss der Therapie bewertet werden kann, ist fraglich, insbesondere da die
Lebensqualitit im Bezug auf die Spitnebenwirkungen der Systemtherapie fiir das Pati-
entinnenkollektiv im ausgezeichneten Bereich lag. Die guten Ergebnisse bezogen auf
die NW der Systemtherapie konnten durch das lange follow-up erklidrt werden. In der
Literatur wird eine Abnahme der Nebenwirkungen der Systemtherapie mit zunehmen-
der Nachbeobachtungszeit beschrieben (Montazeri A, 2008; Herschbach, 2002). Bei
den Nebenwirkungen der Systemtherapie handelte es sich um Beschwerden, im Sinne
von u.a. Augentrinen, Kopfschmerzen, Hitzewallungen, Mundtrockenheit und verin-
dertem Geschmacksempfinden in der letzten Woche vor der Umfrage. Bei Brust- und
Armsymptomen wurde ein signifikant starker (Brustsymptome) bzw. moderater
(Armsymptome) Zusammenhang zu den objektiven Verdnderungen der Peripheren

Nerven gefunden.

Die untersuchte Auswirkung der Strahlentherapiespitfolgen auf die Lebensqualitit
wurde fiir einige Funktions- und Symptomskalen zwar durch statistische Signifikanz
nachgewiesen, der Einfluss erwies sich jedoch als sehr gering, da die Ergebnisse der

Lebensqualitiit im ausgezeichneten Bereich lagen.
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4.4 Kritische Diskussion

Eine gewisse Einschrinkung dieser Auswertung bestand in der Beurteilung der objekti-
ven Spitfolgen der Strahlentherapie anhand der LENT-SOMA-Fragebogen. Bei der
Beurteilung der digitalen Fotos konnten zwei von den untersuchten drei Organen bewer-
tet werden. Die Bewertung der Peripheren Nerven erfolgte nach der Befragung der Pa-
tientinnen im Rahmen der personlichen Vorstellung durch einen und nicht, wie bei den

anderen zwei Organen, durch die vier Untersucher.

Das Lymphédem wurde anhand der subjektiven Angaben der Patientinnen, der Anga-
ben zur Notwendigkeit einer Physiotherapie mit Lymphdrainage und ggf. des Tragens
eines Armstrumpfs erfragt. Zur Beriicksichtigen ist, dass einige Patientinnen seit der
Operation eine regelmiBige Lymphdrainage bekamen ohne, dass ein Lymphddem
nachweislich vorlag. Diese Methode wurde noch bis vor wenigen Jahren zur Lymphod-

emprophylaxe betrieben und gehort heute eher zu historischen Behandlungsmethoden.

Die objektive Beurteilung der kosmetischen Ergebnisse durch die vier Untersucher lief
nicht einheitlich ab, denn von der Autorin wurden die Patientinnen im Rahmen der kor-
perlichen Untersuchung und von den drei iibrigen Untersuchern anhand von digitalen
Fotos beurteilt. Eine kosmetische Bewertung vor Beginn der Therapie des Mammakar-
zinoms ist nicht erfolgt. Mit einer Bewertung der Kosmetik vor der Operation oder der
Bestrahlung wire eine bessere Beurteilung der Auswirkungen der beiden Therapieopti-

onen auf die Brust moglich.

Die Begleiterkrankungen wurden nicht erfragt und konnten somit nicht bei der Bewer-
tung der Lebensqualitit beriicksichtigt werden. Die Lebensqualitit ist nicht vor oder im
Anschluss an die Therapie des Mammakarzinoms erfragt worden, somit bestand nicht

die Moglichkeit einer Beurteilung der Lebensqualititsverdnderung im Verlauf.

Die untersuchte Methode der LDF-unterstiitzten brusterhaltenden Therapie stellt auf-
grund von hoheren Komplikationsraten sowie der moglichen Langzeitnebenwirkungen
bzw. Hebedefektmortalitit kein Standardverfahren in der brusterhaltender Behandlung
des Mammakarzinoms dar. Sie ist vielmehr besonderen Situationen vorbehalten. Heut-
zutage stehen andere autologe Rekonstruktionstechniken, wie DIEP- oder TRAM-Flap-

Deckung im Vordergrund.
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S5 Zusammenfassung

Das untersuchte Therapiekonzept bestehend aus einer neoadjuvanten Chemotherapie,
anschlieBender Strahlentherapie mit zusétzlichem lokalen Boost sowie einer brusterhal-
tender Therapie bietet eine sichere onkologische Methode zur Behandlung eines lokal
fortgeschrittenem, nicht inflammatorischen Mammakarzinoms. Das kosmetische Er-
gebnis und die Lebensqualitit der behandelten Patientinnen spielt neben der onkologi-

schen Sicherheit eine grof3e Rolle.

In der aktuellen Arbeit wurde das kosmetische Ergebnis und die Lebensqualitit unter
Bertiicksichtigung der Spitfolgen der Strahlentherapie nach einem langen follow-up
zwischen 12 und 20 Jahren untersucht. Bei den Patientinnen handelte es sich um Frauen
mit einem lokal fortgeschrittenen, nicht inflammatorischen Mammakarzinom. Alle Pati-
entinnen erhielten eine neoadjuvante Chemotherapie, gefolgt von einer Strahlentherapie
und anschlieender brusterhaltender Operation. Bei 80% der Patientinnen wurde wegen
eines hormonabhiéngigen Tumors eine endokrine Therapie durchgefiihrt. Bei der opera-
tiven Therapie wurde in 80% der Fille nach Entnahme der Tumorregion eine Defektde-
ckung mit Eigengewebe mittels Latissimus dorsi-Lappenplastik vorgenommen. Bei dem
Patientenkollektiv handelte es sich um eine heterogene Gruppe im Bezug auf die erfolg-
te Therapie: Unterschiedliche Chemotherapieschemata, Bestrahlungs- und brusterhal-

tende Operationsmethoden wurden angewendet.

Zur Beurteilung des kosmetischen Ergebnisses wurde ein detaillierter studienspezifi-
scher Score einer belgischen Studie, s.0., benutzt. Das kosmetische Ergebnis fiel gut aus
und wurde subjektiv von 80% Patientinnen und objektiv in 93% als gut bis sehr gut be-
wertet. Zur Messung der Lebensqualitit wurde der QLQ-C30 und Br-23-Bogen der
EORTC benutzt. Die Globaleinschidtzung der Lebensqualitit fiel mit 75 Punkten gut aus

und war messbar besser als die der Normalbevolkerung mit 69 Punkten.

Die Spitfolgen der Strahlentherapie wurden subjektiv in 30-40% der Fille angegeben.
Sie traten meistens in einer geringen Ausprigung, Grad I nach LENT-SOMA auf.
Strahlentherapiespitfolgen wurden von 32 bis 42% Patientinnen angegeben. Die Verin-
derungen traten im Bereich aller drei untersuchten Organe: Haut und subcutanes Gewe-
be, Periphere Nerven sowie Muskulatur und Weichteile. Im Rahmen der objektiven

Beurteilung traten am hdufigsten Pigmentierung (46%) und Teleangiektasien (35%) auf.
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Die Strahlentherapiespitfolgen hatten keinen signifikanten Einfluss auf die kosmeti-

schen Ergebnisse und die Globaleinschitzung der Lebensqualitiit.

Geringe Einschriankungen der Lebensqualitit durch die Strahlentherapiespitfolgen der
Haut und subcutanen Gewebes wurden von den Patientinnen fiir die Rollenfunktion/
Arbeitsfahigkeit verbunden mit Schmerzen und Nebenwirkungen der Systemtherapie
angegeben. AuBerdem wurden durch Spitfolgen der Strahlentherapie im Bereich der
Peripheren Nerven Einschridnkungen der Rollenfunktion/Arbeitsfahigkeit sowie

Schmerzen und Brust- und Armsymptome beschrieben.

Zwei Patientinnen des untersuchten Kollektivs gaben eine kosmetische Korrektur nach
der erfolgten Brusterhaltenden Operation im Beobachtungszeitraum an, bei 10 (23%)
von 43 befragten Patientinnen wurde im Laufe der Nachbeobachtungszeit eine kontrala-
terale Angleichungsoperation durchgefiihrt. Insgesamt waren 94% der Patientinnen mit

dem Behandlungsergebnis zufrieden und wiirden die Methode wieder wihlen.
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6 Schlussfolgerung

Die neoadjuvante Radiochemotherapie mit anschlieBender Brusterhaltender Operation
eines lokal fortgeschrittenen nicht inflammatorischen Mammakarzinoms stellt eine on-
kologisch sichere Behandlungsmethode dar und ist mit guten kosmetischen Ergebnissen
und einer guten Lebensqualitit der Patientinnen bei wenig Spétfolgen der Strahlenthe-

rapie im zeitlichen Verlauf vereinbar.
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8 Anhang

Anhang 1 Kosmetische Beurteilung, Fragebogen fiir die Patientin

Fragebogen beziiglich der kosmetischen Beurteilung fiir die Patientin
Sehr geehrte Patientin,

bitte kreuzen Sie die fiir Sie zutreffende Antwort an.

Steigende Zahlen bedeuten besseres Ergebnis, wobei 0 ,,sehr schlecht” und 10 ,,sehr gut”
bedeutet.

1) Wie beurteilen Sie das gesamte kosmetische Ergebnis der Brust nach der Operation und
der Bestrahlung?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Sehr SCh|eCht — Sehr gut

2) Die folgenden vier Fragen betreffen das allgemeine Aussehen der betroffenen Brust (Fra-
gen zur Brustwarze und der Narben s. weiter unten):

a. Wie beurteilen Sie das kosmetische Ergebnis der betroffenen Brust bezogen auf ihren
Umriss und die gesamte Form? (wenn Sie die Brust zeichnen mussten: wiirden Sie auf
der Zeichnung Ein- und Verziehungen, Verformungen einzeichnen miissen oder ist sie
eher wohl geformt, glatt, hat abgerundete Formen?). Die Angaben hier bitte unabhan-
gig vom Aussehen der Gegenseite. (Breasts: Contour)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

b. Wie beurteilen Sie das kosmetische Ergebnis der betroffenen Brust im Vergleich zur
Gegenseite bezlglich der Form (unabhangig vom ev. GroBenunterschied): ist die
Brust im Vergleich zur Gegenseite runder, flacher, spitzer, breiter, ist die Form an die
Gegenseite eher angepasst? (Breasts: Symmetry of shape)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
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¢c.  Wie beurteilen Sie das kosmetische Ergebnis beziiglich des Gr6Ben-, und Volumenun-
terschieds zwischen den beiden Bristen: ist eine Brust kleiner, groBer als die andere?
Wie ist diesbezliglich das kosmetische Ergebnis? (Breasts: Symmetry of volume)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

sehr Schlecht — Sehr gut

d. Wie beurteilen Sie das kosmetische Ergebnis bezliglich der unteren Begrenzung bei-
der Briste: liegt sie auf einer (gedachten waagerechten) Linie? (groRer Hohenunter-
schied bedeutet in diesem Fall ein schlechteres kosmetisches Ergebnis). (Breasts: Posi-
tion lower edge)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

3) Die folgenden drei Fragen betreffen das Aussehen der betroffenen Brustwarze:
a. Wie beurteilen Sie das kosmetische Ergebnis der Brustwarze auf der operierten Seite
im Vergleich zu der Gegenseite bezliglich der Symmetrie: Ist die Brustwarze verzogen,
z.B. nach auRen, nach oben? (Nipple-areola: Symmetry)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

b. Wie beurteilen Sie das kosmetische Ergebnis beziiglich der Brustwarzengrofe: Ist die
Brustwarze groRer/ kleiner als die der Gegenseite? (Nipple-areola: Size)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

c.  Wie beurteilen Sie das Aussehen der Brustwarze bezliglich der Farbe: Ist die Brustwar-
ze anders pigmentiert als die der Gegenseite? Heller? Dunkler? (Nipple-areola: Colour)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

sehr SCh|eCht — Sehr gut

4) Die folgenden drei Fragen beziehen sich speziell auf die Narben nach Operation:
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a. Wie beurteilen Sie das Gesamtergebnis der Operationsnarben der betroffenen Brust:
empfinden Sie die Narben als stérend, da es z.B. zur Verformung der Burst aufgrund
von Narbeneinziehungen oder zu (iberschieBender Narbenbildung usw. gekommen
ist? (Amount, Gesamtergebnis).

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

b. Wie beurteilen Sie das kosmetische Ergebnis beziiglich der Sichtbarkeit der Narben,(
d.h. sind die Narben verblasst oder eher dunkel/ pigmentiert erscheinend? )? (Visibility

Sichtbarkeit).
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
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Anhang 2 Kosmetische Beurteilung, Fragebogen fiir den Arzt
Fragebogen beziiglich der kosmetischen Beurteilung fiir den Arzt

Steigende Zahlen bedeuten besseres Ergebnis, wobei 0,,sehr schlecht” und 10 ,,sehr gut”
bedeutet.

1) Wie beurteilen Sie das gesamte kosmetische Ergebnis der Brust nach der Operation und
der Bestrahlung?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

sehr SCh|eCht — Sehr gut

2) Die folgenden vier Fragen betreffen das allgemeine Aussehen der betroffenen Brust:

a. Das kosmetische Ergebnis der betroffenen Brust bezogen auf ihren Umriss und die ge-
samte Form. (Breasts: Contour)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

sehr SCh|eCht — Sehr gut

b. Das kosmetische Ergebnis der betroffenen Brust im Vergleich zur Gegenseite bezliglich
der Form (unabhangig vom ev. GréBenunterschied) (Breasts: Symmetry of shape).

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

c. Das kosmetische Ergebnis beziiglich des GroRRen-, des Volumenunterschieds zwischen
den beiden Briisten (Breasts: Symmetry of volume).

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

d. Wie beurteilen Sie das kosmetische Ergebnis beziiglich der unteren Begrenzung bei-
der Briste (Breasts: Position lower edge)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Sehr SChleCht — Sehr gut
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3) Die folgenden drei Fragen betreffen das Aussehen der betroffenen Brustwarze:
d. Wie beurteilen Sie das kosmetische Ergebnis der Brustwarze auf der operierten Seite
im Vergleich zu der Gegenseite bezliglich der Symmetrie (Nipple-areola: Symmetry)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

sehr Schlecht — Sehr gut

e. Wie beurteilen Sie das kosmetische Ergebnis bezliglich der BrustwarzengréBe: Ist die
Brustwarze groRer/ kleiner als die der Gegenseite? (Nipple-areola: Size)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

f.  Wie beurteilen Sie das Aussehen der Brustwarze beziglich der Farbe: Ist die Brustwar-
ze anders pigmentiert als die der Gegenseite? Heller? Dunkler? (Nipple-areola: Colour)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Sehr SCh|eCht — Sehr gut

4) Die folgenden drei Fragen beziehen sich speziell auf die Narben nach Operation:
c. Wie beurteilen Sie das Gesamtergebnis der Operationsnarben der betroffenen Brust:
(Amount, Gesamtergebnis).

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

d. Wie beurteilen Sie das kosmetische Ergebnis bezliglich der Sichtbarkeit der Narben
(Visibility Sichtbarkeit).

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Sehr SCh|eCht — Sehr gut
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Anhang 3 Lebensqualitat EORTC-C30

EORTC QLQ-C30 (version 3.0)

Wir sind an eipigen Angaben interessiert, die Sie und Thre 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. IThre Angaben werden streng vertraulich behandelt.

GERMAN

Bitte tragen Sie Ihre Initialen ein: Jis] it
Ihr Geburtstag (Tag, Monat, Jahr): e b e e
Das heutige Datum (Tag, Monat, Jahr): S|l e e e
Uberhaupt
nicht Wenig MigRig Sehr

1. Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten sich kdrperlich anzustrengen

(z.B. eine schwere Einkaufstasche oder einen Koffer zu tragen?) Iy 2 3 4
2. Bereitet es Thnen Schwierigkeiten, einen lingeren

Spaziergang zu machen? 1 2 3 4
3. Bereitet es Thnen Schwierigkeiten, eine kurze

Strecke aufler Haus zu gehen? 1 2 3 4
4. Missen Sie tagsiiber im Bett liegen oder in einem Sessel sitzen? 1 2 3 4
5. Brauchen Sie Hilfe beim Essen, Anziehen, Waschen

oder Benutzen der Toilette? 1 2 3 4
Wihrend der letzten Woche: Uberhaupt

nicht Wenig MiRig Sehr

6. Waren Sie bei Ihrer Arbeit oder bei anderen

tagtiglichen Beschéftigungen eingeschrénkt? 1 2 3 4
7. Waren Sie bei Thren Hobbys oder anderen

Freizeitbeschaftigungen eingeschrankt? it 2 3 4
8.  Waren Sie kurzatmig? 1 2 3 4
9. Hatten Sie Schmerzen? 1 2 3 4
10. Mussten Sie sich ausruhen? 1 2 3 4
11. Hatten Sie Schlafstérungen? 1 2 3 4
12. Fiihiten Sie sich schwach? 1 2 3 4
13. Hatten Sie Appetitmangel? 1 2 3 4
14. War Ihnen iibel? 1 2 3 4
15. Haben Sie erbrochen? 1 2 3 4

Bitte wenden
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GERMAN

Wihrend der letzten Woche: Uberhaupt

: : nicht Wenig MiRig 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

alltiglichen 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? il 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 korperlicher Zustand oder Thre medizinische
Behandlung Ihr Familienleben beeintréchtigt? it 2 3 4

27. Hat Ihr korperlicher Zustand oder Ihre medizinische

Behandlung Thr Zusammensein oder Thre gemeinsamen

Unternehmungen mit anderen Menschen beeintréchtigt? 1 2 3 4
28. Hat Thr kérperlicher Zustand oder Thre 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 IThren Gesundheitszustand wihrend der letzten Woche einschitzen?
1 2 3 4 5 6 7

sehr schlecht ausgezeichnet

30.- Wie wiirden Sie insgesamt Ihre Lebensqualitit wihrend der letzten Woche einschitzen?
1 2 3 4 =) 6 7

sehr schlecht ausgezeichnet

© Copyright 1995 EORTC Study Group on Quality of Life. Alle Rechte vorbehalten. Version 3.0
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Anhang 4 EORTC QLQ - BR23

GERMAN

EORTC QLQ - BR23

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

empfunden haben.
Wihrend der letzten Woche: Uberhaupt

nicht Wenig  Missig Sehr
31. Hatten Sie einen trockenen Mund? 1 2 2 4
32. War Ihr Geschmacksempfinden beim Essen oder Trinken verindert? 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. Fihlten Sie sich wegen Ihrer Erkrankung oder
Behandlung korperlich weniger anziehend? 1 2 3 4

40. Fiihlten 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 Threm Korper unzufrieden? 1 2 3 4
43. Waren Sie wegen Ihres zukiinftigen

Gesundheitszustandes besorgt? 1 7) 3 4
Wiihrend der letzten vier Wochen: Uberhaupt

nicht Wenig  Miissig 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
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GERMAN

Wiihrend der letzten Woche: Uberhaupt

nicht Wenig  Missig Sehr
47. Hatten Sie Schmerzen in Arm oder Schulter? 1 2 3 4
48. War Ihr Arm oder Ihre Hand geschwollen? 1 2 3 4
49. War das Heben oder Seitwirtsbewegen &es Arms erschwert? 1 2 3 4
50. Hatten Sie im Bereich der betroffenen Brust Schmerzen? 1 2 3 4
51. War der Bereich Ihrer betroffenen Brust angeschwollen? 1 2 3 4
52. War der Bereich der betroffenen Brust iiberempfindlich? 1 2) 3 4

53. Hatten Sie Hautprobleme im Bereich der betroffenen
Brust (z.B. juckende, trockene oder schuppende Haut)? 1 2 3 4

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

127



Anhang 5 LENT-SOMA-Fragebogen, Haut und subkutanes Gewebe
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Anhang 6 LENT-SOMA-Fragebogen, periphere Nerven
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Anhang 7 LENT-SOMA-Fragebogen, Muskulatur, Weichteilgewebe
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Anhang 8 Fragebogen zur Erfassung der Spatfolgen der Strahlentherapie
Fragebogen zur Erfassung der Spatfolgen der Strahlentherapie

Bitte kreuzen Sie jeweils nur eine Antwortmdglichkeit:

1. Hauterscheinungen im friilheren Strahlenfeld: Z.B. Schuppung, Rauheit,
Verfarbungen, sichtbar erweiterte kleine Unterhautgefal3e, Geflihlssto-
rung

o Keine/ keine Beeintrachtigung

o 0.g. Hauterscheinungen, aber nicht als stérend
empfunden, zusatzlich ggf. Uberempfindlichkeit und/
oder Juckreiz

o Gelegentlich Behandlung der Haut wg. z.B. Schup-
pung, Rauheit notwendig, zeitweilig Schmerzen der
Haut

o standig eingeschrankt durch o.g. Symptomatik, ggf.
besondere Pflege standig notwendig, dauerhaft
Schmerzen

o Vdlliger Funktionsausfall

2. Nervenbeeintrachtigung im friherem Strahlenfeld (Arm der bestrahlten

Seite)

o Keine

o Gelegentliche, gering ausgepragte Uberempfind-
lichkeit und/ oder Kribbeln, ggf. gelegentlich Lah-
mungserscheinungen

o Zeitweilig Schmerzen, Uberempfindlichkeit, <50%
Kraftminderung

o Dauerhafte Schwéache, Kribbeln, >50% Kraftminde-
rung

o Schmerzen unbeeinflussbar, sehr qualend, Lah-
mung

3. Muskulatur, Weichteilgewebe (Schultergelenk der bestrahlten Seite)

o Keine Beeintrachtigung

o Schmerzen gelegentlich/ gering, Beeintrachtigung
der sportlichen Aktivitaten

o Schmerzen zeitweilig/ ertraglich, Beeintrachtigung
der sportlichen (kérperlichen) Arbeitstatigkeit

o Schmerzen dauerhaft/ stark, Beeintrachtigung der
Alltagsaktivitaten

o Schmerzen unbeeinflussbar/ sehr qualend, vollstan-
diger Funktionsverlust
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Anhang 9 Studienspezifischer Fragebogen mit fiinf Fragen

Zusatzfragen:

1. Sind Sie mit dem Gesamtergebnis |hrer Behandlung zufrieden und wiirden Sie es wie-
der machen?
o Ja
o Nein
2. st seit Beginn der Erkrankung ein Wiederkehren des Tumors in Form von Lokalrezidiv
oder Metastasen beschrieben worden? Wenn ja, wann?
o Ja
o ein Lokalrezidiv im Jahre ......ccccevvviveienneinecenenns
o Metastasen im Jahre ......ccevvveeninvevcieenesenenns
o Nein
3. Bei Einnahme von Tamoxifen: Wie viele Jahre haben Sie Tamoxifen insgesamt einge-

nommen?
0 INSEESAMY .. e Jahre
4. Hatten Sie noch weitere Operationen zur asthetischen Verbesserung an der Brust?
o Ja
o Nein

5. Leiden Sie als Folge der Operation der Achselhdhle an einem ausgepragten
Lymphddem des Armes?
o Ja
o Nein
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Anhang 10 Studieniibersicht zu LABC und neoadjuvanter Strahlentherapie. PubMed-Suche: LABC,
Langzeitergebnisse, neoadjuvante Strahlentherapie, kosmetische Ergebnisse, BET

Studie Pat. An- OP- Nachbe- | Zeitpunkt | Kosmetik: | Zeitpunkt | Sonstiges
zahl Methode | obach- Strahlen- | Ausge- CHX
tung therapie zeichnet
(Monate) +
gut/Kolle
ktiv (in %)
Harris 31 keine OP - primar 66% keine Stages |
1978 and Il
Zoetmul- | 20 ALD (BCT) | 30 préopera- | - postope- | T2/ T3-TU
der 1993 tiv rativ
Touboul (147), 40 ME, BCT - préopera- | BCT teils pra-/ | >3cm,
1997 BCT tiv 26/40 teils non-
(65%) postope- | inflamm-
rativ atory
Lerouge (120); 32 RT alone, | 140 praopera- | RT 78%, praopera- | Stage
2004 BCT ME, tiv/ bei ME -, BCT | tiv IlIA, B, C
BCT+RT BCT + 16/31
postop. (51,5%)
Boost
Woerde- | (20) 13 BCT + ALD | 60 préopera- | 2,8 von postope- | T2/ T3-TU
mann tiv 3,0 subj rativ
2004 (1 poor,
(Folge- 12 excel-
studie LZ- lent and
Ergebnis good=92
von %); 6,3 of
Zoetmul- 10 obj.
der 1993) (10 of
12Pat.
Score
>6=83%)
Bollet et (59); 41 BCT, ME 84 préopera- | 11% star- | praopera- | Boost bei
al. 2012 BCT tiv ke De- tiv BET in 37
formie- Fallen
rung der postope-
Brust rativ

ALD — autologous latissimus dorsi flap, BCT — breast conserving treatment, ME — mastectomy, RT - radiotherapy

133



Anhang 11 Studieniibersicht zu LABC und postoperativer Strahlentherapie. PubMed-Suche: LABC,
adjuvante Strahlentherapie, Langzeitergebnisse, Kosmetik

Studie Pat. An- OP- Nachbe- Zeitpunkt | Kosme- Zeitpunkt | Sonstiges
zahl Methode | obach- Strahlen- | tik: Aus- CHX
tung therapie | gezeich-
(Monate) net +
gut/Kolle
ktiv (in
%)
Schwarz (189); ME, BCT 46 postope- | - préopera- | Stages IIB
1994 103 ME, rativ tiv and Ill;
55 BCT Diskussi-
on! (Lite-
raturan-
gaben)
Veronesi | (226); - - postope- | - préopera- | TU >3cm
1995 203 BCT, rativ tiv
23 ME
Clark (34), 15 ME, BET 30 postope- | 12/15 Pra- + T3,TATU
1998 BET rativ (80%) postope-
rativ
Bona- (536); - - postope- | - préopera- | 22,5cm
donna 85% BCT rativ tiv
1998
Hermanz | (41) 23 ALD (Par- | 58 postope- | 3 von 23 postope- | 18,4 -
2011 tial-ME + rativ excellent; | rativ 25,6mm
Sector- 12 von 23 TU
ME) good
(=65,2%);
8von 23
fair
Naguib 29 ALD 3 bis 34 postope- | 69% Pra- 28 -
2006 rativ (7/29) + 69mm TU
postope-
rativ
Calais 45 BCT 38 postope- | - Pra- + TU >3cm,
1994 rativ postope- | T2, T3
rativ NO/N1
Silver- 66 BCT (Re- 24 postope- | - praopera- | >5cm,
stein duktion + rativ tiv multi-
2015 Splitre- zentrisch
duktion)
Levy 2014 | (284) 111 | BCT 75,6 postope- | - préopera- | Stage ll
(111); ME rativ tiv and Il
Bogusevi- | 60 ALD 86 postope- | 87,2% praopera- | Stagelll
cius 2014 (BCT); rativ von 39 tiv 42 von
BCT obj.; 60
92,3%
von 39
subj.
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