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Zusammenfassung

Einleitung: Die intraoperative Boost-Bestrahlung mit Elektronen (IOERT) ist eine validierte
Methode zur Bestrahlung des Tumorbetts unmittelbar nach der Tumorresektion.

Material und Methoden: Von allen im Zentrum intraoperativ bestrahlten Patientinnen
wurden 139 in die Studie eingeschlossen: Sie erhielten einen intraoperativen Boost mit 10
Gy Elektronen gefolgt von einer adjuvanten Ganzbrustbestrahlung mit 5x1,8 Gy bis 50,4Gy.
Die Patientinnen erhielten diese Therapie im Zeitraum zwischen 09/2010 bis 01/2015. Der
Nachbeobachtungszeitraum betrug im Median 33,6 Monate (10-63 Monate). 66
Patientinnen stellten sich zur strahlentherapeutischen Kontrolluntersuchung wieder vor.
Sieben Patientinnen waren vor der Befragung verstorben. Bei vier Patientinnen lag ein
bilaterales Mammakarzinom vor. Folgende Daten wurden erhoben: radiogene
Nebenwirkungen (Late Effects on Normal Tissues — Subjective Objective Management
Analysis (LENT-SOMA- Kriterien), kosmetische Ergebnisse in Eigen- und Fremdbeurteilung,
der breast retraction assessment (BRA) sowie onkologische Ergebnisse mittels
Aktenrecherche (Zensus Dezember 2016).

Ergebnisse: 82% der Patientinnen gaben keinerlei Schmerzen an, 16,5 % der Patientinnen
berichteten von Schmerzen mit dem Schweregrad 1, 1,5 % gaben einen Schweregrad 2 an.
Brustédeme traten in 89,5% der Falle nicht auf. Grad 1 und Grad 2 eines Odems kamen zu
9 % bzw. 1,5 % vor. Ein Armddem war bei 95,5% der Patientinnen nicht zu verzeichnen.
91% zeigten keine Narbenretraktion, eine Retraktion Grad 1 waren bei 6 % der Patientinnen
zu verzeichnen, Grad 2 und 3 bei jeweils 1,5 %. Ein Fibrose-Grad 1 bzw. 2 lag bei 16,5 %
bzw. 4,5 % der Patientinnen vor. Bei 95,5% waren keine sichtbaren Teleangiektasien. Das
kosmetische Ergebnis wurde von den Patientinnen zu 47 % mit ,sehr gut“ bewertet, zu 38 %
mit ,gut” und zu 12 % mit ,moderat‘. Zwei Patientinnen (3 %) hatten ein aus ihrer Sicht
schlechtes Ergebnis. Die Bewertungen der Facharztin der Strahlentherapie stimmten mit den
Bewertungen der Patientinnen Uberein. Die onkologischen Ergebnisse ergaben ein
Gesamtuberleben von 94,9 % nach drei Jahren. Die Infield-Rezidivrate lag bei 0%, 1,5% der
Patientinnen hatten ein ipsilaterales non-Infield Rezidiv, bei 5,25% entwickelte sich ein
kontralaterales Mamma-Karzinom oder eine Fernmetastasierung. Nodalpositive
Patientinnen hatten ein schlechteres Outcome.

Schlussfolgerung: Die Mehrzahl der Patientinnen (>80%) =zeigten keinerlei
Nebenwirkungen. Bei einer Patientin trat eine drittgradige Nebenwirkung auf (Retraktion).
Grad 4 Nebenwirkungen traten Uberhaupt nicht auf. Die kosmetischen Ergebnisse waren
subjektiv und objektiv bei Uber 85% sehr gut bis gut. Keine Patientin gab an mit der Therapie
unzufrieden gewesen zu sein, alle Patientinnen wirden die Therapie nochmal so
durchfihren lassen. Die onkologischen Ergebnisse nach einem IOERT-Boost sind anderen
Therapien nicht unterlegen. Die IOERT ist somit ein sicheres und effektives Verfahren mit

guten kosmetischen Ergebnissen ohne hochgradige Langzeitnebenwirkungen [1].



Summary

Introduction: The intraoperative boost-radiation with electrons (IOERT) is a valid method to
irradiate the tumor bed directly after the resection of tumor.

Material and methods: From all patient who received intraoperative radiotherapy in the
department, 139 were ruled in for the study: They received an intraoperative boost with 10
Gy electrons after breast-conserving operation followed by a whole breast irridation with
5x1,8 Gy up to 50,4 Gy. Therapy was perfomed between 09/2010 and 01/2015. The follow-
up took place after median time of 33.6 months (10-63 months). 66 patiens have shown up
for radiotherapy control examination, two of them were interviewed by telephone. Seven
patiens died before the opportunity of an interview. Four Patient had a bilateral
mammacarcinoma. The following data have been collected: Adverse effects of radiotherapy
due to Late Effects on Normal Tissues — Subjective Objective Management Analysis (LENT-
SOMA-criteria), cosmetic results in own and medical evaluation and oncologic results via
fileresearch (census december 2016).

Results: 82% of the Patient reportet no Pain. Pain grade 1 were reported by 16.5 %, 1.5 %
stated a pain grade 2. 89,5% hat no edema of the breast. An edema of the breast grade 1
has been quoted by 9 %, grade 2 by 1.5 %. An edema of the arm were not observed by
95,5%. 91% had no retraction of the scar, retraction grade 1 has been noted by 6 %, grade
2 and 3 at each 1.5 %. Fibrosis grade 1 has been found by 16.5 %, grade 2 by 4.5 %. 95,5%
had no visible teleangiectasia. Hyperpigmentation has been noted of grade 1 by 22.5 %. The
cosmetic result has been assessed by patients with ,very good“ by 47 %, ,good“ by 38 %
and ,moderate” by 12 %. Two patients (3 %) had a poor result. The assessement of the
radiotherapy doctor has widely been in accordance to the ones by the patients. The oncology
results showed an overall-survival rate of 94.9 % after 3 years. The infield-recurrence rate
was 0%, 1,5% had an ipsilateral non-infield relapse and 5,25% developed a carcinoma in the
other side of the breast or distant metastases. The outcome for patiens with nodal positive
cancer had worsened.

Conclusion: The most patients had no side effects (>80%). Grade 3 reaction was only
observed in one case (retraction). There were no grade 4 reactions. The objective und
subjective cosmetic results has been very god or god in over 85%. No patient has been
dissatisfied about the treatment, every patient quote to do the same therapy again. Oncologic
results are not inferior to other treatments.

The IOERT as a boost is a safe procedure without side effects of higher grade and good

cosmetic results.
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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Strahlentherapie des Mammakarzinoms

Die adjuvante Strahlentherapie ist fester Bestandteil der brusterhaltenden Therapie des
Mammakarzinoms. Man unterscheidet hierbei die  Boost-Verfahren als
Teilbrustbestrahlung zur  Aufsattigung des  Tumorbettes  sowie eine

Ganzbrustbestrahlung.

Aktuell werden fur die Ganzbrustbestrahlung hypofraktionierte Schemata mit
Bestrahlungen einer Gesamtdosis von 40 Gy (Gray) in 15-16 Fraktionen empfohlen (1a
Empfehlung) oder eine Fraktionierung in 25-28 Einzeldosen bis zu 50 Gy (1a
Empfehlung). Bei Patientinnen mit einem niedrigen Risiko (Lebenserwartung unter zehn
Jahren, niedriges Tumorstadium, positiver HR/PR Rezeptorstatus, negativem HER/2
Neu Rezeptorstatus sowie endokrine Therapie) kann auf eine adjuvante
Strahlentherapie im Einzelfall auch verzichtet werden [2].

Eine Boost-Bestrahlung sollte bei pramenopausen Patientinnen (Empfehlung 1b) und
bei postmenopausalen Patientinnen mit mindestens einem Risikofaktor zusatzlich zur
Ganzbrustbestrahlung erfolgen (>T1, G3, HER2-positiv, triple negativ) [2].

Die verschiedenen Techniken zur Boost-Bestrahlung werden unter dem Kapitel ,,Boost-
Bestrahlung“ genauer beschrieben.

Die IOERT als Boost-Bestrahlungsverfahren kann auch als alleinige Strahlentherapie
angewendet werden, hierflr eignen sich altere Patientinnen (>50 Jahre) mit niedrigem
Risiko (pT1, NO, RO, G1-2, Hormonrezeptor positiv, nicht lobulares Karzinom, kein
extensives Ductales carcinoma in situ) [2].

Die Brust bzw. Brustwand ist bei der adjuvanten Strahlentherapie des Mammakarzinoms
nicht das alleinige Zielorgan. Unter bestimmten Voraussetzungen erfolgt zusatzlich eine
Bestrahlung der Lymphabflusswege. Hierbei unterscheidet man die Bestrahlung der
Axilla von der Bestrahlung der supra- und infraklavikuldren Lymphabflusswege.
Indikationen zur Radiatio der kompletten Lymphabflusswege sind ein Resttumor in der
Axilla sowie eine fehlende Axilla-Dissektion bei klinisch sicherem axillaren Lymphknoten-
Befall [3]. Die supra- und infraklavikularen Lymphabflusswege werden isoliert bestrahlt,
wenn mindestens ein Stadium pN2a vorliegt oder die Achselhéhle im Level Il befallen
ist [3]. Das Bestrahlungsschema besteht aus 5 x 1,8-2 Gy pro Woche bis maximal ca.
50 Gy [3].
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1.2 Boost-Bestrahlung

Hintergrund

Die Boost-Bestrahlung ist eine Bestrahlungsform, bei der das Tumorgebiet mit hdherer
Energie bestrahlt wird. Dies verklrzt die Dauer der gesamten Strahlentherapie und senkt
die Rezidivraten. Die Boost-Bestrahlungen sind mit unterschiedlichen Methoden
maoglich, in dieser Arbeit wurde die Intraoperative Elektronenradiotherapie (IOERT) als
Boost-Bestrahlung untersucht bei Patientinnen mit Mammakarzinom im Frihstadium.
Die Fragestellung dieser Arbeit beschaftigt sich mit den kosmetischen Ergebnissen,
radiogenen Nebenwirkungen sowie den onkologischen Ergebnissen nach
Intraoperativer Boostbestrahlung mit Elektronen und vergleicht diese mit den

Ergebnissen anderer Boost-Bestrahlungstechniken.

In der Behandlung des Mammakarzinoms ist die adjuvante Ganzbrustbestrahlung seit
langem etabliert. Zahlreiche Studien belegen aber ein gehauftes Auftreten von
Lokalrezidiven im ehemaligen Tumorbett [4-6]. Mittels histopathologischer Analyse von
Mastektomie-Praparaten identifizierten Holland et al. bereits 1985 das bevorzugte
Auftreten von Tumorzellnester im Areal ca. 3 cm um das ehemalige Tumorgebiet als
Ursache fur die Entwicklung von Lokalrezidiven [7]. Zahlreiche Studien untersuchten
unterschiedliche Ansatze zur effektiven Behandlung des Tumorbetts. Die Tatsache,
dass alle Patientinnen unabhangig von der Radikalitat des chirurgischen Vorgehens von
einer Radiatio profitierten, flihrte zu der Theorie, dass die Strahlentherapie nicht nur
verbliebene Tumorzellen zerstort, sondern auch gesunde Zellen im ehemaligem
Tumorbett daran hindert, erneut neoplastisch zu entarten [8, 9]. Eine extensive Chirurgie
erwies sich im Hinblick auf die Entwicklung von Lokalrezidiven als nicht vorteilhaft [10-
13]. Somit rickte das ehemalige Tumorbett verstarkt in den Fokus der Radiotherapie.
Zur Verhinderung der Bildung neuer Tumorzellnester waren Techniken erforderlich, mit
denen sich das ehemalige Tumorbett intensiver bestrahlen lasst als das umliegende
Gewebe: Das Konzept der Boost-Bestrahlung wurde entwickelt [14].

Die Boost-Technik etablierte sich schnell und wurde zunachst perkutan durchgefihrt.
Allerdings belegen Studien, dass diese externe Technik eine unzureichende
Genauigkeit aufweist, so dass das Tumorbett nicht vollstandig sicher bestrahlt wird [15,
16]. Auch die intensivere Bestrahlung der Haut und Weichteilorgane auf dem
Strahlenweg erwies sich als nachteilig. Pezner beschrieb 1997 den Zusammenhang
zwischen einer Boost-Bestrahlung und Fibrose-Entwicklung der Brust [17]. Laut
Bartelink et al. zeigen Patientinnen mit Boost-Behandlung haufiger hochgradige

Fibrosen mit kosmetisch einschrankenden Asymmetrien[18].
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Zur Verringerung der Nebeneffekte und zur effektiven Bestrahlung des Tumorbetts
wurden Techniken entwickelt, mit denen gewebeschonend hohe Strahlendosen
appliziert werden konnen. FUr viele Frauen stellt die postoperative, wochenlange
Bestrahlung sowohl seelisch als auch organisatorisch eine Herausforderung dar. In
vielen Landern fehlt eine flachendeckende medizinische Versorgung, sodass
Patientinnen keine adjuvante Radiotherapie erhalten [19-21]. Durch eine
Strahlentherapie wahrend des Tumoreingriffs kann bei bestimmten Patientinnen mit
niedrigem Risiko sogar auf eine adjuvante Radiotherapie verzichtet werden. Dieses
Therapiekonzept kommt fur Uber 50-jahrige Patientinnen mit kleinen, unifokalen invasiv-
duktalen Karzinomen ohne Lymphknoten-Beteiligung mit gutem Differenzierungsgrad in
Frage [6, 22]. Bei allen anderen Patientinnen wird die Bestrahlungsdauer durch die

Applikation eines Boosts verkurzt.

Verfahren zur Boost-Bestrahlung

Die verschiedenen Verfahren zur Teilbrustbestrahlung basieren auf der Theorie, dass
hochdosierte, auf kurze Distanz verabreichte Strahlung eine bessere Lokalkontrolle
ermOglicht, sowie radiogene Nebenwirkungen vermindert. Invasive Therapien
verwenden intraoperativ eingebrachtes Material flr eine direkte Bestrahlung wahrend
des Eingriffs oder fur den Anschluss an eine Strahlungsquelle postoperativ. Bei dem
nicht invasiven 3D Conformal External Beam-Prinzip soll die Zielgenauigkeit der
perkutanen Radiotherapie durch spezielle Bildgebung und Bestrahlungsplanung
verbessert werden [23]. Ahnliches gilt fiir die Intensity modulated radiotherapie (IMRT)
[24].
Vorteile der intraoperativen Strahlentherapie sind die Schonung der Haut, die
verminderte  WundflUssigkeitsbildung sowie die Mdglichkeit, die adjuvante
Strahlentherapie zu verklrzen bzw. zu ersetzen [25-28].
Derzeit gibt es intra- oder postoperativ verwendete technische Systeme zur Boost-
Bestrahlung, die entweder Rdntgen- oder Elektronenstrahlung erzeugen:

- Intraoperative Elektronen Radiotherapie mit Linearbeschleuniger (Elektronen-

Boost) [25-27, 29-34]

- Multikatheter Brachytherapie [35]

- Intrabeam®: 50 kV Rdntgenstrahlen [36]

- 3D Conformal External Beam [18, 23, 37]

- Intensity modulated radiotherapie (IMRT) [24]
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Das IOERT-Verfahren

Bei der Intraoperativen Radioelektronentherapie werden Elektronen verwendet um
unmittelbar nach Tumorresektion das Tumorbett zu bestrahlen. Die Patientenkohorte
dieser Arbeit wurde mit 10 Gy Elektronen als Boost bestrahlt mittels
Linearbeschleuniger. Die Bestrahlung erfolgte im Operationssaal und dauerte ca. 2
Minuten, welches insgesamt eine sehr kurze Bestrahlungsdauer ist und somit der
Operationssitus nicht lange offen liegt. Auf das Einbringen von zusatzlichen Kathetern
oder anderem Fremdmaterial kann bei diesem Verfahren komplett verzichtet werden. Es

ist nur eine Sitzung notwendig.

Die frihesten Studien zum IOERT-Verfahren stammen aus dem Jahr 1997. Zum
Beispiel Merrick et al. in Ohio bestrahlte 21 Frauen und untersuchte die Lokalrezidivraten
[29]. In Montpelliert wurden bereits ab 1989 Frauen intraoperativ bestrahlt und
nachbeobachtet bis 1999 [34]. In den ersten grofleren Studien von Reitsamer et al.
1998-2001 wurden 190 Patientinnen nach intraoperativer Therapie nachbeobachtet [25,
27]. In der grofen multizentrischen Studie der International Society of intraoperative
Radiation Therapy (ISIORT) von Sedimayer et al. mit Gber 1000 Patientinnen mit einem

breiten Spektrum an Risikofaktoren flir 6 Jahre nachbeobachtet [38].

1.3 Mammakarzinom
Epidemiologie und Atiologie

Das Mammakarzinom ist die haufigste Krebserkrankung und gleichzeitig die haufigste
tumorbedingte Todesursache der Frau mit jahrlich Gber 70.000 Neuerkrankungen und
ca. 18.000 Todesfalle. Der Altersgipfel der Erkrankung liegt zwischen 60 und 80 Jahren;
die Anzahl der Erkrankungen im friiheren Lebensalter nimmt jedoch zu [39].
Die Atiologie der sporadischen Karzinome ist wahrscheinlich multifaktoriell. Folgende
Faktoren beeinflussen die Entstehung des sporadischen Mammakarzinoms:

- frlhe Menarche und spate Menopause

- Hormonersatztherapie mit Ostrogenen

- Adipositas

- Nulliparitat
Das hereditare Mammakarzinom zeigt einen frihen Krankheitsbeginn und ist haufig mit
anderen Krebserkrankungen assoziiert (z. B. Ovarialkarzinome, Magen-Darm-
Karzinome, Lungenkarzinome). Die Ursache ist eine autosomal dominant vererbte
Mutation des Breast-Cancer-1 oder -2 Gens (BRCA1/2). Das Lebenszeitrisiko, an

Brustkrebs zu erkranken, liegt fur Frauen mit diesen Mutationen bei 80-90 % [40].



Einleitung 5

Aktueller Therapiestandard

Die Therapie des Mammakarzinoms besteht im Wesentlichen aus vier Saulen [3]:
1 Chirurgie
2 Strahlentherapie (siehe oben)
3. Chemotherapie (in dieser Arbeit nicht weiter ausgefiihrt)
4

endokrine Therapie (in dieser Arbeit nicht weiter ausgefuhrt)

Chirurgie

Zunachst erfolgt eine Operation (OP), in der eine komplette Entfernung des Tumors
einem mit Sicherheitsabstand (= 1 mm) angestrebt wird. Operativ stehen je nach
Tumorstadium verschiedene Verfahren zur Verfugung [3].
Das Standardverfahren ist die Brusterhaltende Therapie (BET), bei der der Tumor im
Gesunden entfernt und eine axillare Lymphadenektomie bzw. eine Sentinel-
Lymphonodektomie durchgefihrt wird. Adjuvant erfolgt nach einer BET immer eine
Radiatio der Brust. Indikationen fiur die BET sind invasive, vollstandig resektable
Karzinome (mit oder ohne ductales carcinoma in situ (DCIS) Anteilen) im Fruhstadium
(T1/T2). Das DCIS kann ebenfalls brusterhaltend therapiert werden, allerdings sollten
die Sicherheitsabstande auf 2 mm ausgeweitet werden [3].
Eine BET kann beim Vorliegen einer der folgenden Kontraindikationen nicht
durchgefthrt werden:

- Multizentrizitat des Tumors

- grole intraduktale Komponente

- R1-Situation (Tumor nicht im gesunden reseziert)

- Kontraindikationen gegen adjuvante Radiatio

- inflammatorisches Mammakarzinom
Zudem sollte fir ein méglichst gutes kosmetisches Ergebnis auf die Relation zwischen
Brust- und TumorgréfRe geachtet werden [40].
Auch bei vorliegenden Makrometastasen in den Sentinel-Lymphknoten ist eine BET
moglich. Dann werden zusatzlich zur Tumorexstirpation nicht nur die Sentinel-
Lymphknoten entfernt, sondern es erfolgt eine Axilla-Dissektion der Level | und Il mit
einer Entnahme von mindestens zehn Lymphknoten [3].
Liegen Kontraindikationen fir eine BET vor oder winscht die Patientin keinen
Brusterhalt, wird eine modifizierte radikale Mastektomie empfohlen [3]. Bei diesem
Verfahren wird der komplette Driisenkorper mitsamt Mamille sowie die Pektoralisfaszie
unter Erhalt der Muskulatur entfernt. Zusatzlich erfolgt eine Exzision der axillaren

Lymphknoten [3].
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14 Ziele dieser Arbeit

In dieser Arbeit wurden Frauen untersucht, die bei einem Mammakarzinom im
Frihstadium intraoperativ bestrahlt wurden in einem Zeitraum zwischen September
2010 und Januar 2015. Die Untersuchung beschaftigt sich mit der Fragestellung, welche
akuten und chronischen Nebenwirkungen nach der Bestrahlung auftreten. Weiter
werden die kosmetischen Ergebnisse nach einer Boost-IOERT sowie die onkologischen
Ergebnisse und Uberlebensdaten analysiert.

Im Anschluss sollen das onkologische Outcome nach IOERT, kosmetische Ergebnisse,
akute und chronische Nebenwirkungen mit den Ergebnissen der Literatur zum Thema

IOERT und anderen Boost-Bestrahlungsverfahren verglichen werden.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientencharakteristika

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine Follow-up-Studie von Patientinnen mit primar
operablem Brustkrebs, die an der Universitatsklinik Dusseldorf interdisziplinar
brusterhaltend behandelt wurden. Die Patientinnen erhielten eine IOERT mit 1 x 10 Gy
Elektronen als Tumor-Boost und anschlieRend eine perkutane Strahlentherapie der
Brust ohne zusatzlichen Boost mit 5x1,8 Gy bis 50,4 Gy. Der Behandlungszeitraum
erstreckte sich von September 2010 bis Januar 2015. Von den 139 in diesem Zeitraum
behandelten Patientinnen nahmen 66 Patientinnen regelmafig an Nachsorgeterminen
teil. Sieben Patientinnen waren verstorben und vier Patientinnen hatten ein bilaterales
Mammakarzinom. Die Ubrigen Patientinnen nahmen trotz Einladungsschreiben nicht an
der Nachsorge teil. Mogliche Grinde waren eine Anbindung an eine andere
Strahlenklinik, da viele Patientinnen die Universitatsklinik Disseldorf ausschliellich fir
die OP mit Boost-Bestrahlung aufsuchten. Andere Ursachen koénnten weite
Anfahrtswege und ein hohes Alter der Patientinnen fir eine Nichtteilnahme sein.

Bei den Nachsorgegesprachen wurden die radiogenen Nebenwirkungen entsprechend
den Late Effects on Normal Tissues — Subjective Objective Management Analysis
(LENT-SOMA) Kriterien erhoben [41]. Zusatzlich wurden die kosmetischen Ergebnisse
mittels Notensystem von einer Facharztin fur Strahlentherapie und von der betroffenen
Patientin selbst evaluiert. Zwei Patientinnen wurden telefonisch befragt.

Die dbrigen Daten wie Menostatus, Tumorcharakteristika, Chemotherapie,
Nebenerkrankungen und Bestrahlungsdaten wurden aus den Krankenakten
entnommen. Zusatzlich wurden die Daten der Patientinnen, die nicht an der Nachsorge
in der Strahlentherapie teilgenommen hatten, jedoch regelmaRig in der hiesigen
Gynakologie vorstellig waren, erhoben. Mit Hilfe der Einwohnermeldeamter und der
Aktenrecherche konnte der Uberlebens- und Rezidiv-Status von 133 Patientinnen
ermittelt werden. Sechs Patientinnen gingen im Nachbeobachtungszeitraum verloren.
Eine Ubersicht iber das Patientenkollektiv ist in Abbildung 1 dargestellt.

Das Zensusdatum flr das Follow-up war der 1.12.2016. Die Beobachtungszeitraume
lagen im Minimum bei zehn Monaten um im Maximum bei 63 Monaten, der mittlere
Beobachtungszeitraum betrug 33,6 Monate. Als Beginn des Beobachtungszeitraums
wurde das OP-Datum an dem die IOERT stattfand definiert.
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09/2010 bis 01/2015
139 Pat. mit IOERT-Behandlung

= 4 Pat. mit bilateralem Carcicnom
= 2 Pat. in Stadium pT3

= 107 Pat. NO zum Zeitpunkt ED

= 21 Pat. mit triple neg. Carcinom

66 Pat. insgesamt
untersucht

Gesamtauswertung
> 2 Pat. telefonisch befragt = ———"| g pat.:

LENT-Soma

133 Pat. :
Rezidiv und
Uberleben

7 Pat. verstorben —_—

60 Pat. kein Interesse an
Nachsorge, Aktenrecherche

l——— 6 Pat. lost to follow up

Abb. 1: Flow-Chart: Ubersicht iiber das Patentenkollektiv und des follow-ups
IOERT= intraoperative Elektronen-Radiotherapie, ED=Erstdiagnose, Pat= Patient, LENT-Soma=
Late-effects on Normal Tissues- Subjective, Objective Management Analysis, T2= Tumorstadium
2, NO= Nodalstadium 0, neg.= negativ

2.1.1 Altersverteilung

Fir die Analyse der Altersverteilung wurde das Alter der Patientinnen zum OP-Zeitpunkt
verwendet. Die jungste Patientin war 28 Jahre alt, die alteste 83. Das durchschnittliche
Alter betrug 54 Jahre. Am haufigsten war die Altersklasse zwischen 40 und 59 vertreten
(s. Abb. 2).
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Altersverteilung
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Abb. 2: Verteilung der Altersklassen in Jahren

21.2 Menostatus
Bei sieben Patientinnen fehlten die Angaben zum Menostatus, 48 Patientinnen waren

pra-, zehn Patientinnen peri- und 74 Patientinnen postmenopausal.

2.1.3 Nebenerkrankungen

Bei 15,1 % der Patientinnen lagen Herzkreislauferkrankungen vor, wobei die Arterielle
Hypertonie mit 10,1 % am haufigsten vertreten war. 6,5 % der Patientinnen gaben an, in
der Vorgeschichte hysterektomiert worden zu sein und eine Patientin hatte bereits vor
Erkrankungsbeginn eine Reduktionsplastik beider Mammae durchfuhren lassen.

An Adipositas litten 2,2 %, an psychischen Erkrankungen (Depressionen, Psychosen)
3,5 %. Eine Lungenerkrankung (Chronic obstructive pulmonary disease (COPD),
Asthma) lag bei 5,8 % der Patientinnen vor und 6,5 % waren Raucherinnen. 8,6 % der
Patientinnen wiesen eine Schilddrisenerkrankung auf, 5,8 % eine
Autoimmunerkrankung (Morbus Crohn, Multiple Sklerose, Arthritis, Psoriasis). 5 %
hatten in der Vergangenheit eine Thrombose oder litten an einer Blutgerinnungsstoérung.
8,4 % der Patientinnen waren bereits wegen anderer Malignome in Behandlung,

darunter jeweils drei Patientinnen mit Ovarial- und Mammakarzinom sowie jeweils eine
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Patientin mit Zervix- und Endometriumkarzinom. Weitere Malignome waren Lymphome,
Plasmozytome, Magenkarzinome und Kolonkarzinome Zwei Patientinnen litten an

chronischen viralen Infektionskrankheiten und bei 2 % lag eine Nierenerkrankung vor.

2.1.4 Familiare Krebsbelastung

Bei 27,3 % der Patientinnen lag eine familiare Krebsbelastung flr gynakologische
Tumoren vor. Betroffene Familienmitglieder waren Miutter (32,7 %), Schwestern
(16,3 %), Cousinen (10,2 %), Tanten (28,6 %), Gro3mutter (10,2 %) und Urgrofdmutter
(2 %). Bei den weiblichen Verwandten waren Mamma- und Ovarialtumoren am

haufigsten vertreten.

2.2 Tumorcharakteristika

2.2.1 TumorgroBe

Bei der Analyse der T-Stadien-Verteilung ist zu beachten, dass vier der untersuchten
Patientinnen bei Erstdiagnose ein bilaterales Karzinom aufwiesen, so dass die Anzahl
der ausgewerteten pT-Stadien 143 betrug (s. Abb. 3). Die angegebenen T —Stadien
beziehen sich auf pathologisch gesicherte Tumorstadien nach der Operation.
Grundvoraussetzung zum Einschluss in die Studie war eine primare Operabilitdt des
Karzinoms mit Brusterhaltung. Daher lag das maximale klinische Tumorstadium bei cT2.
Am haufigsten kamen die Tumorstadien p1c und p2 vor. Zwei Patientinnen erhielten
trotz Tumorstadium 3 eine brusterhaltende OP. 19 Patientinnen wurden neoadjuvant

chemotherapiert und wurden daher als yP-Stadium klassifiziert.
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Verteilung der Tumorstadien
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Abb. 3: Verteilung der Tumorstadien (pT) im Patientenkollektiv

T1a= Tumorgrole 0,1-0,5cm, T1b= TumorgréBe 0,5-1cm, T1c= Tumorgrole 1-2cm,
T2=TumorgrofRe 2-5cm, T3=Tumorgrofle >5cm, yO= Tumor nach neoadjuvanter Therapie nicht
mehr nachweisbar, y1a= Tumorgrofle nach neoadjuvanter Therapie 0,1-0,5cm, y1b=
TumorgroRe nach neoadjuvanter Therapie 0,5-1cm, y1c= TumorgroRe nach neoadjuvanter
Therapie 1-2cm, y2= TumorgroRe nach neoadjuvanter Therapie 2-5cm, yis= Tumor nach
neoadjuvanter Therapie in situ, cT= klinische Tumorstadien

2.2.2 Nodalstatus

Die Nodalstadien wurden nach Operation als pN (pathologisch gesichterte) Stadien
erfasst. 107 Patientinnen zeigten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose keine nachweisbaren
Lymphknoten-Metastasen. Bei 36 Patientinnen wurden Lymphknotenmetastasen in den
Resektaten nachgewiesen, davon kam am Hauftigsten das Stadium 1 und 1a vor. Eine
Patientin hatte bereits ein Stadium 3a (s. Abb. 4).

2.2.3 Fernmetastasierung
Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose lag bei einer Patientin eine bekannte ossare
Metastasierung vor. Die anderen Patientinnen des Kollektiv waren zum Zeitpunkt der

Erstdiagnose ohne bekannte Fernmetastasen.
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Verteilung der Nodalstadien
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Abb. 4: Verteilung des Nodalstatus im Patientenkollektiv

0= keine Lymphknoten befallen, 1=1-3 axillar befallene Lymphknoten, Lymphknotenbefall an der
A. mammaria interna, 1a=1-3 betroffene axillare Lymphknoten, 2a=4-9 betroffene axillare
Lymphknoten, 3a= Uuber 10 befallene axillare Lymphknoten oder infraklavikularer
Lymphknotenbefall

2.2.4 Grading, Rezeptorstatus, Histologie und Lokalisation

Das histopathologische Grading ergab 15 G1-Tumoren, 81 G2-Tumoren, 44 G3-
Tumoren. Bei drei Tumoren war kein Grading moglich, da nach neoadjuvanter
Chemotherapie kein Resttumor nachweisbar war oder nicht gentigend Material zur
Auswertung vorlag. Bei 85,3 % der Tumoren lag ein positiver Status fir den Ostrogen-
oder Progesteron-Rezeptor vor. 12,6 % zeigten eine Uberexpression des HER2/neu-
Rezeptors. Ein Triple-negatives Karzinom (Ostrogen-Rezeptor, Progesteron-Rezeptor
und HER2/neu-negativ) lag bei 14,7 % vor.

Als histologischer Typ Uberwog das invasiv duktale Karzinom mit oder ohne DCIS. Ein
rein invasiv duktales Karzinom lag in 36,4 % der Falle vor, ein zusatzliches DCIS wiesen
34,3 % auf. Ein basaler Phanotyp lag bei insgesamt 4,9 % der Patientinnen vor. 7,7 %
der Patientinnen zeigten ein invasiv lobulares Karzinom. In Einzelfallen lagen zusatzlich
neuroendokrine Komponenten, solide cribriforme Tumoren oder adenoid-zystische

Formen vor (s. Tab. 1 ,andere).
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Tabelle 1 Verteilung der histologischen Typen

Histologischer Typ Haufigkeit Anteil (%)

invasiv duktal 52 36,4
invasiv duktal, basaler Phanotyp 5 3,5
invasiv duktal mit DCIS 49 34,3
invasiv duktal + DCIS + CLIS 2 1,4
invasiv duktal mit DCIS, basaler Phanotyp 2 1,4
invasiv lobular 11 7,7
invasiv lobular mit CLIS 8 5,6
invasiv lobular mit CLIS und DCIS 1 0,7
invasiv lobular + invasiv duktal mit DCIS 2 1,4
andere 11 7,7
Gesamt 143 100

DCIS= Carcinoma ductale in situ, CLIS:=Carcinoma lobulare in situ

Bei vier Patientinnen lag ein bilaterales Karzinom vor. Die restlichen Patientinnen zeigten
eine ausgeglichene Verteilung zwischen linker und rechter Brust (50,3 % versus
49,7 %). Innerhalb der Brust war der obere au3ere Quadrant mit Abstand am haufigsten
betroffen, hier lagen 40,6 % aller Primartumoren (s. Abb.5). Die Zweithaufigste
Lokalisation befand sich mittig bei 12 Uhr (14 %).

Bei vier Patientinnen lag ein multifokales Karzinom vor, bei funf Patientinnen ein

bifokales Karzinom und bei einer Patientin ein multizentrisches Karzinom.
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14%
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Abb. 5: Haufigkeiten der Tumorlokalisationen in der Brust

Dieses Schema soll eine (von der Patientin aus gesehen) rechte Brust darstellen, wobei der
innere Kreis die Mamille, und der auf3ere Kreis den Rest der Brust darstellen soll.

2.2.5 Risikofaktoren

Zu den erhobenen Risikofaktoren fir ein Rezidiv zahlten ein Alter < 45 Jahre, ein G3-
Status, eine Tumorgrdéfe > 2 cm und ein positiver Nodalstatus [42, 43].

Die Anzahl der Risikofaktoren pro Patientin ist in Abbildung 6 dargestellt. Konstellation
der Risikofaktoren wurde nicht beachtet.

Bei Patientinnen mit bilateralen Karzinomen wurde der hdhere Wert bertcksichtigt. Der
durchschnittliche Wert lag bei 1,21 Risikofaktoren.
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Risikofaktor-Konstellationen

50—

49
35,25%

40—

40
28,78%

30 31
22,30%

20

19
13.67%

Anzahl Patientinnen

10

0 T T T
0 1 2 3

Risikofaktor Anzahl

Abb. 6: Verteilung der Haufigkeit von Risikokonstellationen

2.3 Therapieverfahren

2.3.1 Operationsverfahren

Alle Patientinnen wurden primar brusterhaltend operiert. Das verwendete Verfahren hing
von der Vorbehandlung ab (s. Tab. 2). Bei neoadjuvant behandelten Patientinnen
erfolgte haufig vorher eine Biopsie des Sentinel-Lymphknotens; die eigentliche
brusterhaltende OP fand Wochen spater nach Beendigung der neoadjuvanten
Chemotherapie statt. Am haufigsten wurde eine Segmentresektion mit Sentinel-
Lymphonodektomie (66,5 %) oder Axilla-Dissektion (13,3 %) durchgeflhrt. Bei zehn
Patientinnen wurde zuvor eine Sentinel-Lymphknoten-Biopsie oder eine Axilla-
Dissektion durchgeflihrt. Eine angleichende Reduktionsplastik wurde bei acht
Patientinnen eingesetzt. Bei drei Patientinnen wurde im Nachhinein noch eine Axilla-
Dissektion bei positivem Nodalstatus vollzogen. Insgesamt 23,1 % der Patientinnen
erhielten eine Axilla-Dissektion.

Nachresektionen erhielten 15 Patientinnen (jeweils eine Hemimastektomie bei
intraoperativem R1-Befund, und eine sekundare Mastektomie bei Multizentrizitat). Bei
einem Tumorbefall in der Mamillen-Region wurde der Mamilla-Alveolar-Komplex mit

entfernt, dies Betraf 4,2% aller Patientinnen.
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Tabelle 2: Verwendete Operationstechniken

Operationstechnik Haufigkeit A('?,/te)"
Segmentresektion + SNL 95 66,5
Segmentresektion + SNL + Reduktionsplastik kontralateral 3 2,1
zentrale Resektion mit NAK+ Axilla-Dissektion 1 0,7
Quadrantektomie + SNL 2 1,4
zentralg Resektipn mit NAK + Axilla-Dissektion + 1 07
Reduktionsplastik kontralateral ’
Segmentresektion, vorher Sentinel-Lymphknoten-Biopsie 7 49
Segmentresektion + Axilla-Dissektion 19 13,3
Segmeptresekti(?n + Axilla-Dissektion + angleichende 4 28
Reduktionsplastik kontralateral ’
Segmentresektion, vorher Axilla-Dissektion 3 21
Hemimastektomie 1 0,7
zentrale Resektion mit NAK + SNL 4 2,8
Segmentresektion + SNL, sekundare Axilla-Dissektion 3 2,1
Gesamt 143 100

SNL= Sentinel-Lymphonodektomie, NAK= Nippel-Alveolarkomplex,

2.3.2 Chemotherapie

In Tabelle 3 ist die Verteilung der Chemotherapien dargestellt. 19 Patientinnen wurden

neoadjuvant behandelt, 60 Patientinnen erhielten eine adjuvante Chemotherapie.

Insgesamt 56 Patientinnen erhielten keine Chemotherapie, darunter waren sechs

Patientinnen, die eine Chemotherapie ablehnten. Bei vier Patientinnen gab es zwar eine

Empfehlung zur Chemotherapie, zur Durchfihrung konnten jedoch keine Angaben

gefunden werden. In diesen Fallen liegt es nahe, dass die Patientinnen heimatnah die

adjuvante Therapie durchfiihren lie3en.

Neoadjuvant wurde am haufigsten die Kombination aus Docetaxel, Epirubicin und

Cyclophosphamid gewahlt (DOCE + EC), adjuvant eine Kombination aus Docetaxel, 5-

Fluorouracil, Epirubicin und Cyclophosphamid (DOCE + FEC).
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Tabelle 3: Verwendete Chemotherapien

Regime Chemotherapeutika Haufigkeit Anteil (%)
neoadjuvant DOCE + EC 10 7.2
FEC + DOCE 4 29
DOXO + DOCE 1 0,7
EC + DOCE + PACLI 1 0,7
PACLI + EC 2 1,4
E + PACLI + CMF 1 0,7
adjuvant FEC + PACLI 2 1,4
ETC 1 0,7
DOCE + FEC 30 21,6
PACLI + EC 12 8,6
FEC 10 7,2
C + DOCE 2 1,4
TAC 3 2,2
keine Angabe 4 2.9
Chemo abgelehnt 6 43
keine Chemo 50 36
Gesamt 139 100
CMF = Cyclophosphamid, Methotrexat und 5-Fluorouracil, DOCE = Docetaxel, EC = Epirubicin
und Cyclophosphamid, DOXO = Doxorubicin, ETC = Epirubicin, Paclitaxel und

Cyclophosphamid, FEC = Fluorouracil, Epirubicin und Cyclophosphamid, PACLI = Paclitaxel,
TAC = Docetaxel, Doxorubicin, Cyclophosphamid

2.3.3 Neoadjuvante Hormontherapie und Antikorper

Zehn Patientinnen erhielten im Rahmen von Studien eine dreiw6chige neoadjuvante
Hormontherapie mit Anastrozol, Letrozol oder Tamoxifen. Alle Patientinnen mit einer
HER2/neu-Uberexpression wurden adjuvant fur ein Jahr mit Antikérpern therapiert. Am

haufigsten wurde Trastuzumab (78,9 %) verabreicht.
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2.3.4 Intraoperative Strahlentherapie

Die intraoperative Strahlentherapie erfolgte nach Entfernung des Tumors. Dazu wurde
ein Linearbeschleuniger verwendet, der mit unterschiedlichen Adaptern und
Applikatoren im ehemaligen Tumorfeld eine Boost-Bestrahlung mit 5, 7 oder 9 MeV
Elektronen durchflihrte. Alle Patientinnen erhielten eine intraoperative Dosis von 10 Gy
mit 90% Isodosis. An den Rippen erfolgte eine Dosisreduktion. Die Abstande zur
Thoraxwand und Faszie sowie die Tumorgrofde wurden intraoperativ sonografisch
bestimmt, um die Bestrahlung moéglichst genau durchzufihren. Am haufigsten wurden
5 MeV Elektronen verwendet (s. Abb. 7).

Bezuglich der Mechanik wurde eine Kombination aus einem 40 mm Tubus und einem
Applikationswinkel von 0° (35 mal) oder 22,5° (36 mal) praferiert. Am zweithaufigsten
kam ein 50 mm Tubus ebenfalls in Kombination mit einem Applikationswinkel von 0° (15
mal) oder 22,5° (14 mal) zur Anwendung.

Verwendete Elektronenenergie

58
40,56%

51
35,66%

=y
T

34
23,78%

w
=)
1

Haufigkeit

o
T

10+

0 T T
5 7 9

Elektronenenergie in MeV

Abb. 7: Verteilung der verwendeten Elektronenenergie bei der Boost-Bestrahlung

MeV= Megaelektronenvolt

2.3.5 Adjuvante Strahlentherapie
Von den 139 Patientinnen erhielten 109 die adjuvante Radiatio in der Poliklinik fur
Strahlentherapie am Universitatsklinikum Disseldorf. 106 Patientinnen wurden 5x1,8 Gy

bis 50,4 Gy in einer 4-Feldertechnik perkutan verabreicht (s. Tab. 4). Bei einer Patientin
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erfolgte eine Hypofraktionierung, eine Patientin brach die Radiatio ab und eine weitere

Patientin erhielt im Rahmen einer Plasmozytom-Erkrankung eine Dosisreduktion. Bei

den restlichen Patienten wurde die Bestrahlung in einer peripheren Klinik vorgenommen.

Diese Bestrahlungsdaten wurden fur die vorliegende Arbeit nicht ausgewertet. Neun

Patientinnen erhielten zusatzlich zur Brustbestrahlung eine Bestrahlung der infra- und

supraklavikularen Lymphabflusswege.

Tabelle 4: Verwendete Bestrahlungstechniken

Strahlenschema Haufigkeit Anteil (%)

5x1,8 Gy bis 50,4 106 76,3
5x2,7 Gy bis 40,5 1 0,7
5x1,8 Gy bis 46,8 1 0,7
5x2,55 Gy bis 40,0 Gy 1 0,7
keine Angabe/heimatnah 30 21,6
Gesamt 139 100

supral/infraklavikuldare Radiatio
nein 100 71,9
ja 9 6,5
keine Angabe 30 21,6
Gesamt 139 100
Gy= Gray

2.4 Statistische Methoden
2.4.1 Datenerhebung

LENT-SOMA Kriterien

Die Daten wurden im Rahmen der strahlentherapeutischen Nachsorge von einer Arztin

erhoben. Fur die radiogenen Nebenwirkungen nach Brustbestrahlung wurden die LENT-

SOMA-Kriterien (siehe Anhang) abgefragt. Folgende Daten wurden hier erfasst:

Schmerzen

Grad 0= keine Schmerzen,
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Grad 1= minimales Mikempfinden, Pruritus, Therapie mit Nichtsteroidalen
Antirheumatika (NSAR) gelegentlich

Grad 2= intermittierend, tolarebal, Therapie mit NSAR regelhaft

Grad 3= intensiv, persistierend, Therapie mit Opioiden

Grad 4= therapierefraktar, Therapie chirurgisch

Odem der Brust

Grad 0= kein Odem

Grad 1= asymptomatisches Odem

Grad 2= symptomatisches Odem

Grad 3= Odem wodurch eine Dysfunktin des Arms/der Brust entsteht, Therapie
konservativ

Grad 3= ausgepragtes Odem welches nur chirurgisch therapiert werden kann

Lymphodem des Arms

Grad 0= kein Lymphdédem

Grad 1= Armumfang 2-4cm groéRer als kontralateraler Arm, keine Therapie notwendig
Grad 2= Armumfang 4-6cm grof3er als kontralateraler Arm, Therapie mit elastischer
Binde, Hochlagerung des Arms

Grad 3= Armumfang uUber 6 cm grofRer als kontralateraler Arm, Therapie mit
Kompressions-Binde und Physiotherapie

Grad 4= Odem wodurch eine Dysfunktion des Arms entsteht, chirurgische Therapie

notwendig

Atrophie/Retraktion

Grad 0= keine Atrophie/Retraktion

Grad 1= 10-25% Atrophie/Retraktion, keine Therapie notwendig
Grad 2= 25-40% Atrophie/Retraktion, keine Therapie notwendig
Grad 3= 40-75% Atrophie/Retraktion, keine Therapie notwendig

Grad 4= Atrophie/Retraktion der gesamten Brust, Therapie chirurgisch/Mastektomie

Ulcus/Nekrose der Brust

Grad 0= kein Ulcus, keine Nekrose

Grad 1= epidermales Ulcus/Nekrose

Grad 2= dermales Ulcus/Nekrose, konservative Therapie
Grad 3= subcutanes Ulcus/Nekrose, Debridement-Therapie

Grad 4= freiliegender Knochen, Therapie mit Mastektomie
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Fibrose der Brust

Grad 0= keine Fibrose

Grad 1= kaum tastbar, leicht verdichtet
Grad 2= tastbar, deutlich verdichtet

Grad 3= stark verdichtet, Retraktion und Fixation

Teleangiektasien der Brust
Grad 0= keine

Gad 1= kleiner als 1cm?
Grad 2= 1-4cm?

Grad 3= Uber 4cm?
Pigmentierung

Grad 0= keine

Grad 1= transitorisch, leicht
Grad 2= permanent, deutlich

Erfassung der kosmetischen Ergebnisse

Breast-retraction assessment Score

Der Breast-retraction assessment Score ist eine Methode zur objetiven Bestimmung
einer Brustasymmetrie. Hierflr wird der Abstand zwischen Sternum und Brustansatz

sowie der Abstand zwischen Brustansatz und Mamille gemessen (s. Abb. 8). Die

Berechnung erfolgte mit folgender Formel:

x=+/(al = b1)% + (a2 — b2)?

21

Die Vermessung verschiedener Landmarken zur Objektivierung einer Brustasymmetrie

wird in der plastischen Chirurgie regelhaft und seit vielen Jahrzehnten verwendet. [44-

46]. Eine geringe Asymmetrie der Brust ist natirlich, in der Regel ist die Seite der

dominanten Hand (Links/Rechtshandigkeit) etwas groer [47].

Ein Wert von 1,2 (+/-0,7) ergab sich bei der Untersuchung von gesunden Frauen ohne

Brustkrebstherapie als Referenzwert [48].

In dieser Arbeit wurde untersucht, ob die IOERT Therapie einen Einfluss auf eine

entstandene Asymmetrie hat, und ob eine messbare Asymmetrie mit einem schlechteren

kosmetischen Ergebnis verbunden ist. Das beste Ergebnis ist 0, je hdher der errechnete

Wert, desto starker die Asymmetrie [46].



Material und Methoden 22

Abb. 8: Ermittlung der MaRe zur Berechnung des BRA-Scores

BRA = breast retraction assessment score
Es wird der Absatz zwischen Sternum und Mamillenrand, sowie der Abstand zwischen
Brustansatz und Mamille gemessen und anschlieRen werden die ermittelten Werte in folgende

Formel eingesetzt: x=/(al — b1)2 + (a2 — b2)?> (Handzeichnung von der Autorin)

Optische Bewertung des kosmetischen Ergebnisses

Desweiteren wurde die Zufriedenheit mit dem optischen Ergebnis erhoben. Hierflr
bewerteten die Arztin und die Patientin das kosmetische Ergebnis nach Noten-
Kategorien bewertet. Wenn keine eindeutige Entscheidung fur eine Note getroffen
werden konnte, wurde eine eine Bewertung zwischen zwei Notenzahlen gewahlt (z.B.
1,5).

Die Noten wurden nach den folgenden Kriterien vergeben:

Note sehr gut: Auf den ersten Blick keine sichtbaren Therapiefolgen, beide Briste
sehen sehr ahnlich aus

Note gut: minimale Unterschiede in der Pigmentierung, eine sichtbare Narbe, einzelne
Teleangiektasien

Note moderat: Sichtbare Therapiefolgen, Deformation der Brustkontur und Mamille,
deutliche Hautveranderungen

Note schlecht: Starke Rektration oder Fibrose, ausgepragte Teleangiektasien

Note sehr schlecht: Nekrose der Brust
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Die ubrigen Daten wie das Tumorstadium, die Bestrahlungsplanung, Chemotherapien
sowie die Histologie wurden den Akten entnommen. Die Erfassungsbdgen sind dem
Anhang beigefugt.

Daten zum Uberleben und der aktuelle Wohnort wurde bei den Einwohnermeldedmtern

erfragt.

2.4.2 Statistische Analyse
Alle Daten wurden mit dem Programm Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) 24.0 fur Mac analysiert. Ergebnisse mit p-Werten < 0,05 wurden als signifikant
erachtet. Fur den Kruskal-Wallace Test wurde das Signifikanzniveau mittels Bonferroni-
Korrektur entsprechend geandert. Bei der Testung nach Chi-Quadrat wurde die
Effektstarke durch das Cramers V berechnet.
Alle Tests wurden stets zweiseitig durchgefiihrt. FUr inferenzstatistische Tests wurden
die Voraussetzungen geprift; bei groben Verletzungen wurden nicht-parametrische
Testverfahren verwendet. Angewendet wurden:

- Kolmogorov-Smirnov-Test

- Spearman-Rangkorrelation

- Chi-Quadrat-Test mit Cramvers V Testung

- Kruskall-Wallis-Test mit Bonferroni-Korrektur

- Mann-Whitney-U-Test

- Odds-Ratio (OR) mit Konfidenzintervall (Cl)

- Kaplan-Meyer-Uberlebenskurven mit Log Rank-Testung

2.4.3 Ethikvotum
Vor Beginn der Datenerhebung wurde ein Ethikvotum bei der Ethikkommission der
Medizinischen Fakultat der Heinrich-Heine-Universitat beantragt und erteilt unter der

Studiennummer 4671.
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3 Ergebnisse

3.1 Analyse des Gesamtkollektivs

Die meisten Patientinnen stellten sich im zweiten oder vierten Jahr nach der Operation
zur Verlaufskontrolle wieder vor. Die Verteilung in welchem Jahr postoperativ die

Patientinnen zur Untersuchung kamen sind in Abbildung 9 dargestellt.

Zeitpunkt der klinischen Vorstellung zur Verlaufskontrolle
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Abb. 9: Zeitpunkt in welchem Jahr nach der Operation sich die Patientinnen wieder zur
Verlaufskontrolle vorstellten.

3.1.1 LENT-SOMA-KTriterien

Schmerz

Die Patientinnen wurden nach Schmerzen im ehemaligen Bestrahlungsgebiet befragt.
Sie konnten die Schmerzen in Abstufungen von Grad 0 (keine Schmerzen) bis Grad 4
(therapierefraktare Schmerzen) angeben. Von den 66 befragten Patientinnen gaben
82 % an, keine Schmerzen im ehemaligen Bestrahlungsfeld zu haben, 16,5 % stuften
ihre Schmerzen als Grad eins (Missempfindung, Pruritus) und eine Patientin als Grad
zwei ein. Im ganzen Patientenkollektiv traten keine behandlungsbedurftigen Schmerzen

auf.
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Brust- und Armédeme

Bei 10,6 % der Patientinnen wurde ein Odem der Brust diagnostiziert, bei 9,1 % der
Patientinnen wurde das Odem als erstgradig und bei einer Patientin zweitgradig
eingestuft. Eine spezifische Therapie fiir die Odeme war in keinem Fall notwendig. Ein
Armédem nach Bestrahlung trat seltener auf als ein Odem an der Brust. 4,5 % der
Patientinnen gaben ein erstgradiges Odem im Arm an. Eine Therapie war bei diesen
Patientinnen zu keinem Zeitpunkt notwendig. Von den drei Patientinnen mit
Beschwerden war eine Patientin von einem bilateralen Tumor betroffen. Die beiden
anderen Patientinnen hatten weder eine Axilla-Dissektion noch eine Bestrahlung der
supra-oder infraklavikularen Lymphabflusswege erhalten. Patientinnen, deren supra-

oder infraklavikulare Abflusswege bestrahlt wurden, gaben keine Beschwerden an.

Retraktion

Eine Retraktion von OP-Narben und Brustgewebe konnte bei finf Patientinnen
beobachtet werden, vier davon wurden als erst- und eine als drittgradig klassifiziert. Bei
dieser Patientin lag ein pT2-Tumor im unteren inneren Quadranten vor, bei insgesamt
kleiner Brust. Von den Ubrigen Patientinnen mit vorhandener Retraktion zeigte jeweils

eine Patientin ein pT2-Tumor und eine ein bifokales Karzinom.

Ulcus
Wundheilungsstérungen und radiogene Hautveranderung im Sinne von offenen

Defekten und Ulzerationen traten bei keiner Patientin auf.

Fibrose
Eine Verdichtung des Brustgewebes im Sinne einer Fibrose lagen insgesamt bei 21,2 %
der Patientinnen vor. Bei 16,7 % der Patienten waren die Fibrosen erstgradig und bei

4.5 % zweitgradig.

Teleangiektasien
Gefallneubildungen im ehemaligen Bestrahlungsfeld waren bei 4,5 % der Patientinnen

zu verzeichnen, alle waren erstgradig.

Pigmentierung
Eine Pigmentierung der Haut im Bereich der Brust, des Dekolletés oder im Axilla-Bereich

war bei 22,7 % der Patientinnen erstgradig vorhanden.
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3.1.2 akute Nebenwirkungen und postoperative Komplikationen
Bei keiner Patientin kam es unmittelbar nach der IOERT zu einer Akutreaktion mit
Roétung, Schwellung und Schmerzen, bei einer Patientin erfolgte eine Axillar-Revision
bei ausgepragtem Hamatom und eine Patientin erhielt eine sekundare Naht bei
Wundheilungsstorungen.

Bei einer Patientin trat 23 Monate nach der OP eine ausgepragte Fettgewebsnekrose
auf und eine Patientin erlitt neun Monate nach der OP eine Pneumonie mit
rezidivierenden Infiltraten. Ein nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom wurde bei einer

Patientin 16 Monate nach Beendigung der Radiatio festgestellt.

3.1.3 Korrekturoperationen
Bei zwei Patientinnen wurde zu einem spateren Zeitpunkt eine Korrektur-OP im Sinne
einer angleichenden Reduktionsplastik kontralateral durchgeflihrt. Eine Patientin

beurteilte danach ihr Ergebnis als ,gut‘ und die andere Patientin als ,sehr gut®.

3.1.4 Allgemeine Zufriedenheit

62 der befragten Patientinnen waren mit der Therapie insgesamt zufrieden und wirden
die Therapie erneut so durchfihren lassen. Vier Patientinnen machten keine Angabe.
Keine der Patientinnen gab an, mit der Therapie unzufrieden gewesen zu sein und sie

aus diesem Grund nicht noch einmal durchflihren zu lassen.

3.1.5 Kosmetische Ergebnisse

Subjektive Bewertung durch Patientinnen

Die Patientinnen konnten ihr kosmetisches Ergebnis selbst mit Werten zwischen 1 (sehr
gut) und 5 (sehr schlecht) benoten. wenn sich eine Patientin nicht fir eine Stufenklasse
entscheiden konnte, wurde eine Zwischenstufe ausgewahlt.

Die Durchschnittsnote lag bei 1,92. 47 % stuften ihr kosmetisches Ergebnis als ,sehr
gut” ein, 37,9 % als ,gut®. 9,1 % bewerteten ihr Ergebnis als ,moderat®. Von diesen
Patientinnen hatten 66,7 % einen T2-Tumor und 33,3 % einen 1c-Tumor. Bei einer
Patientin wurde eine zentrale Resektion, die den Mamilla-Areola-Komplex umfasste,
durchgefuhrt, sodass bei fehlender Mamille das kosmetische Ergebnis als ,moderat*
eingestuft wurde (s. Abb. 10).
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Bewertung von Patientin
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Abb. 10: Selbsteinschatzung des kosmetischen Ergebnisses durch die Patientinnen

Eine Patientin stufte ihr Ergebnis als ,schlecht” ein, bei dieser Patientin lag ein cT2-
Tumor mit insgesamt kleiner Brust vor, sodass ein groferer Gewebsdefekt mit
Asymmetrie entstand. Eine weitere Patientin bewertete ihr Ergebnis als ,gut bis
moderat”, auch hier lag ein cT2-Tumor mit unglnstiger Tumor/Brust-Relation vor,
sodass die schlechte Benotung auf der entstandenen Asymmetrie beruhte (s. Abb. 11).
Ein ,moderates bis schlechtes“ Ergebnis wurde von einer Patientin angegeben, da eine
unschdne Narbenretraktion vorlag. Ein ,schlechtes bis sehr schlechtes Ergebnis® lag bei

einer Patientin mit cT2-Tumor und ungunstiger.
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T-Stadien der Patientinnen mit moderatem his schlechtem Ergebnis
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Abb. 11: Gruppierung der Tumorstadien (pT) bei Patientinnen mit moderatem bis
schlechtem Ergebnis

1¢c= TumorgréfRRe 1-2cm, 2= TumorgréflRe 2-5cm, yO= Tumor nach neoadjuvanter Therapie nicht
mehr nachweisbar, y2= Tumorgrdfe nach neoadjuvanter Therapie 2-5cm

Objektive Bewertung durch Facharzt

Die Bewertung des kosmetischen Ergebnisses erfolgte bei allen Patientinnen durch
dieselbe Oberarztin der Strahlentherapie. Sie bewertete die Ergebnisse im Durchschnitt
mit 1,77 und damit etwas besser als die Patientinnen (s. Abb. 12). Bei zwei Patientinnen
fehlte die Beurteilung durch einen Arzt, da die Befragung nach den Nebenwirkungen

telefonisch durchgefihrt wurde.
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Bewertung von Facharztin
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Abb. 12: Einschédtzung des kosmetischen Ergebnisses durch Facharztin

Brustasymmetrie (BRA-Score)

Der errechnete Fibrose-Score (x=+/(al — b1)2 + (a2 — b2)?) ergab im Mittel 1,66, das
Minimum lag bei 0 (vollstdndige Symmetrie) und das Maximum bei 6 (relativ grof3e
Asymmetrie). Es erfolgte eine Gruppierung des Scores in vier Gruppierungen und es
erfolgte anschlie®end einen Vergleich mit den kosmetischen Bewertungen: Bei einem
BRA-Score von zwei bis vier wurden am haufigsten moderate bis schlechte

Bewertungen abgegeben (vergl. Abb. 13).
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BRA-Score bei Patientinnen mit moderatem bis schlechtem Ergebnis
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Abb. 13: BRA-Score bei Patientinnen mit moderatem bis schlechtem Ergebnis

BRA-= breast retraction assessment
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3.2 Onkologische Ergebnisse

Zum 3-Jahres-Follow-up hatten 3,76 % der Patientinnen die Diagnose eines erneuten
positiven Karzinombefundes, davon waren 1,5 % intramammare nicht-Infield Rezidive.
Der Rest waren kontralaterale Karzinome oder die Erstdiagnose einer
Fernmetastasierung. Rezidive traten gleichmaRig Uber alle Altersklassen verteilt auf. Am
haufigsten entwickelten Patientinnen zwischen 40 und 69 ein Rezidiv (66,6 %). Das
friheste Rezidiv entstand 13 Monate nach der primaren OP, das spateste 58 Monate

danach. Durchschnittlich wurden die Rezidive 33,67 Monate nach der OP diagnostiziert.

3.2.1 Lokalrezidive

Von den 133 Patientinnen entwickelte keine Patientin ein Infield-Rezidiv, vier
Patientinnen entwickelten ein non-Infield Rezidiv in der ipsilateralen Brust. Die
Tumorstadien waren py0, py2, pylc und p1c. Drei der Patientinnen hatten einen
positiven Nodalstadius und zwei der vier Rezidive entstanden auf dem Boden eines triple
negativen Carcinoms. Eins der vier Lokalrezidive war ein inflammatorisches Rezidiv bei
der die genaue Lokalisation nicht mehr angegeben werden konnte.

Drei der Patientinnen erhielten eine Therapie mit einem 40mm Tubus, die weiteren

Tumoreigenschaften und Behandlunsdaten sind in Tabelle 5 aufgelistet.

3.2.2 Kontralaterale Rezidive und Fernmetastasierung

Zwei Patientinnen erlitten ein Mammakarzinom der kontralateralen Brust, hierbei war der
Primarius einmal triple negativ und einmal Rezeptorpositiv. Beide Patientinnen wurden
neoajduvant mit Chemotherapie behandelt, die Tumorstadien waren py1c und pyO0. Eine
der beiden Patientinnen hatte bereits initial einen positiven Nodalstatus (pN1a).

Bei drei Patientinnen wurde im Verlauf eine Fernmetastasierung diagnostiziert.

Hierbei war der Primarius in allen drei Fallen ein pT2 Tumor mit einer Grofie von 2,5-
3cm. Ein Primarius der dreien war ebenfalls triple negativ. Das Grading betrug in zwei
Fallen G3 und in einem Fall G2.

Die Tumoreigenschaften, der Uberlebensstatus sowie die Behandlungsdaten sind

ebenfalls in Tabelle 5 zusammengefasst.
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Tabelle 5: Art des Rezidivs, Tumoreigenschaften und Behandlungsdaten sowie zeitliches

Auftreten und Uberlebensstatus

Tumoreigenschaften

Zeitpunkt und

Rezidiv, keine

genaue Lokalisation

triple negativ, G2

7MeV Bestrahlung
40mm Tubus
0° Applikation

Rezidivart Primarius Behandlungsdaten | ;) o pensstatus
Non-Infield Rezidive
Inflammatorisches | py0O, pNO

13 Monate nach

OP, verstorben

ipsilaterales Rezidiv

HER/2 neu negativ
PR/ER positiv, G2

45° Applikation

angegeben Altersgruppe: 60-69
py2, pN1a
Intramammares . 5MeV Bestrahlung
B Tumorgrofie 2,8cm 46 Monate nach
und axillares 40mm Tubus

OP, verstorben

Rezidiv ipsilateral
mit pulmonalen und
cerebralen

Metastasen

pylc, pN1a
Tumorgrofie 1,5cm
Triple negativ, G3
Altersgruppe 30-39

7MeV Bestrahlung
40mm Tubus
22,5° Applikation

23 Monate nach
OP, lebt

Ipsilaterales Rezidiv

pic, pNi1a
Tumorgrofie 1,4cm
HER2/neu negativ
ER/PR positiv, G2
Altersgruppe 30-39

9MeV Bestrahlung
30mm Tubus

0° Applikation

39 Monate nach
OP, lebt

Kontralaterale Mammakarzinome

Kontralaterales
Mammakarzinom
mit

mediastinalen LK-

Metastasen

pyic, pN1
Tumorgrofde 1,7cm
HER2/neu negativ
PR/ER positiv, G2
Altersgruppe: 40-49

9MeV Bestrahlung
50mm Tubus

0° Applikation

34 Monate nach
OP, lebt

Kontralaterales

Mammakarzinom

py0, pNO
triple negativ, G3
Altersgruppe 20-29

9MeV Bestrahlung
50mm Tubus

0° Applikation

58 Monate nach
OP, lebt
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Fernmetastasierung

lymphogene und
cerebrale

Metastasierung

Tumorgrofie 2,5cm
triple negativ, G3
Altersgruppe: 60-69

5MeV Bestrahlung
60mm Tubus

0° Applikation

pT2, pN1a,
. TumorgréfRe 3cm, 5MeV 40 Monate nach

Hepatische

HER/2 neu negativ 50mm Tubus OP, lebt
Metastasen

PR/ER positiv, G2 22,5° Applikation

Altergrsuppe 60-69
Pulmonale, pT2, pN2a

17 Monate nach

OP, verstorben

Hepatische,
pleurale, ossare
und
lymphogene

Metastasen

pT2, pNO
Tumorgrofle 2,5cm
HER2/neu negativ
PR/ER positiv, G3
Altersgruppe: 40-49

Jahre

5Mev Bestrahlung
50mm Tubus
0° Applikation

33 Monate nach
OP, verstorben

3.2.3 Uberlebensstatus und Todesursachen

Insgesamt verstarben im Beobachtungszeitraum sieben Patientinnen, darunter vier an

einem Rezidiv. Bei einer Patientin war die Todesursache eine Sepsis mit Candida

tropicalis und akutes Nierenversagen. Bei den beiden anderen Patientinnen konnte die

Todesursache Uber die Hausarzte nicht ermittelt werden. Der friheste Todesfall trat

nach neun Monaten auf, der spateste nach 47 Monaten. Sechs Patientinnen gingen im

Follow-up verloren. Diese Falle wurden aus den Analysen zur Rezidivfreiheit und zum

Uberleben ausgeschlossen.
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3.3 Einflussfaktoren auf die kosmetischen Ergebnisse

Da nicht alle Patientinnen zur Nachsorgeuntersuchung kamen, sind hier nur die
Patientinnen eingeschlossen worden, die sich personlich in der Klinik fur
Strahlentherapie vorgestellt haben.

Die Patienten stellten sich in einem Zeitraum von 10 bis 63 Monaten postoperativ zur
Nachkontrolle vor.

3.3.1 Chemotherapie

Patientinnen mit Chemotherapie erhielten keine signifikant andere objektive Bewertung

als Patientinnen ohne Chemotherapie (p=0,493).

3.3.2 Alter

Das Alter der Patientinnen korrelierte signifikant (Spearman-Rangkorrelation: p=0,001)
mit der objektiven Bewertung des kosmetischen Ergebnisses: je alter die Patientinnen
waren, desto schlechter wurde ihr Ergebnis bewertet (s. Abb. 14). Die
Durchschnittsnoten wurden mit aufsteigender Altersklasse immer schlechter. Mit dem
Chi-Quadrat-Test konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen in Bezug
auf die Bewertung festgestellt werden (X?(5)=9,98; p=0,076 bei arztlicher Beurteilung;
X?(5)=2,25; p=0,814 fiir Patientenbeurteilung).
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Durchschnittliche Bewertung der Kosmesis in Abhingigkeit des Alters

2,07

1,84

Durchschnittsnote Patientin

I T T T T I
20-29 30-39  40-49 50-59 60-69 70-79
Altersklasse

Durchschnittliche Bewertung der Kosmesis in Abhangigkeit des Alters

2,24

2,14

Durchschnittsnote Arzt

I T | | | |
20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79
Altersklasse

Abb. 14: Abhéangigkeit des kosmetischen Ergebnisses vom Alter der Patientinnen:

Selbsteinschatzung der Patientinnen (oben) und Einschatzung durch Facharztin (unten)

3.3.3 TumorgroRe
Die Tumorgrofie wurde fur die Auswertung in Tumoren >2 cm und </=2 cm kategorisiert.
Zwischen der TumorgréfRe und der kosmetischen Bewertung bestand kein signifikanter

Zusammenhang (p=0,126).
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3.3.4 Brustasymmetrie

Die bivariate Korrelationsanalyse nach Spearman-Rho ergab sowohl fur den BRA-Score
(p<0,01) als auch fir den Retraktionsgrad (p=0,005) eine signifikant positive Korrelation
zur Bewertung des Arztes, wobei ein hoher Score einer schlechten Kategorie der
Bewertung des kosmetischen Ergebnis entsprach.

Fir die Varianzanalyse zur Analyse des Effektes des Mall der Asymmetrie auf die
Bewertung des kosmetischen Ergebnisse wurde der BRA-Score in die Kategorien 0, <2,
2—-4 und >4 eingeteilt. Laut Kruskal-Wallis Test bestand ein signifikanter Unterschied
zwischen den BRA-Score-Gruppen (X?(3)=17,707; p=0,001) bezlglich der Bewertung
des Arztes. Im Mann-Whitney-U Test wurden jeweils zwei Gruppen miteinander
verglichen: Patientinnen mit einem Score-Wert von 0 (vollkommene Symmetrie)
unterschieden sich in der Bewertung des kosmetischen Ergebnisses nicht signifikant von
Patientinnen mit einem Score <2 (U=124,00; z=-1,187; p=0,235), aber signifikant von
Patienten mit einem Score zwischen 2 und 4 (U=60,00; z=-3,085; p=0,002). Bei
Patientinnen mit einem Score > 4 wurde das kosmetische Ergebnis signifikant schlechter
eingestuft als bei Patientinnen mit einem Score von 0 (U=13,5; z=-3,473; p=0,001) oder
<2 (U=30,5; z=-2,812; p=0,005).

Die Eigeneinschatzung der Patientinnen zeigte ebenfalls eine signifikante Korrelation mit
dem BRA-Score (rs=0,272; p=0,034), jedoch fehlten signifikante Unterschied zwischen
den jeweiligen Unterkategorien (X?(3)=5,086; p=0,166).

Der BRA-Score korrelierte signifikant mit dem Grad der Fibrose (p<0,01) und der Grofl3e
des Resektats (p= 0,041). Andere Einflussfaktoren fiir einen erhéhten Score und daraus

resultierender Brustasymmetrie konnten nicht identifiziert werden.

3.3.5 Retraktion

Der Grad der Retraktion korrelierte positiv mit der Bewertung des kosmetischen
Ergebnisses durch den Arzt (p=0,005). Der Effekt war aber nach Bonferroni-Korrektur
noch signifikant (X?(2)= 7,075; p=0,029).

3.3.6 Elektronenenergie, Applikationswinkel, Tubus, Chirurgie

Patientinnen mit einem Boost von 5 MeV oder 7 MeV zeigten signifikant unterschiedliche
kosmetische Ergebnisse (p=0,014). Bei einer Behandlung mit 5 MEV Elektronen waren
die kosmetischen Ergebnisse besser. Beachtet werden sollte aber, dass die Auswahl
der Elektronenenergie zwingend an die Tumortiefe angepasst werden musste. Ein

signifikanter Zusammenhang zwischen der Tumortiefe und dem kosmetischen Ergebnis
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bestand jedoch nicht (p=0,376). Weiter fehlte ein signifikanter Zusammenhang zwischen

der Kosmesis und dem verwendeten Tubus (p=0,536).

Die anderen untersuchten Parameter (Quadrantlokalisation des Primarius (p=0,344),
Notwendigkeit einer Nachresektion (p=0,179), durchgefuhrte Axilla-Dissektion (p=0,864)
zeigten keinen signifikanten Effekt auf die Bewertung des kosmetischen Ergebnisses.
Die Einflussfaktoren wurden in Tabelle 7 Zusammengefasst.

Der Operateur hatte keinen signifikanten Einfluss auf das kosmetische Ergebnis
(X?(6)=54,862, p=0,711).

Tabelle 7: Einflussfaktoren auf das kosmetische Ergebnis

Variable Kategorie Statlsg?grr:i(?”;raensztunq —
Chemotherapie ja/nein X?(2)=1,416; p=0,493"
éjl;ehrrzl).lm OP-Zeitpunkt 28 /2690/_28 /3790/_4718—49 /50 1,:=0,395; p=0,0012
Tumorstadium >2/ </=2 X?(2)=4,144; p=0,126"
BRA-Score absolut 0/>4 rs=0,503; p<0,0012
BRA-Score gestuft 2-4 | >4 U=60,00; z=-3,085; p=0,0023
Retraktion Grad 0-3 rs=0,348; p=0,0052
Elektronenenergie 5MeV /7 MeV U=206; z=-2,449; p=0,014°
Tumortiefe Min. 0 cm / max. 4 cm rs=0,117; p=0,3767
oben aulen / oben innen /
Quadantoiaisaion |t suben ten | 117,651 0,944
Uhr / 9 Uhr
Nachresektion ja/ nein X?%(2)=3,443; p=0,179"
Axilla-Dissektion ja/ nein X?(4)=1,283; p=0,864"

"= Chi-Quadrat-Test; 2 = Spearman-Rangkorrelation; 3 = Mann-Whitney-U-Test, MeV=
Megaelektronenvolt
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3.4 Analyse der LENT-SOMA-Ergebnisse

3.4.1 Einflussfaktoren auf Fibroseentstehung

Von den untersuchten Parametern (s. Tab. 8) zeigte lediglich das Vorhandensein eines
Brustddems eine signifikante Korrelation zur Entstehung einer Fibrose (p=0,034).
Frauen mit einem Brustddem Grad 1 oder 2 besalRen ein 6,5-fach erhdhtes Risiko fur
eine Fibrose (X?(1)=6,049; p=0,032 (Exakter Test nach Fischer); Cramer-V=0,303;
OR=6,5; (95 % CI: 1,262; 33,822). Das Alter der Patientin (p=0,065), die Durchfiihrung
einer Chemotherapie (p=0,973) bzw. Nachresektion (p=0,467), die verwendete
Elektronenenergie (p=0,093), der verwendete Tubus (p=0,105), die Durchflihrung einer
Axilla-Dissektion (p=0,119), die Durchfihrung einer infra/supraklavikularen Bestrahlung
(p=0,483), der Nodalstatus (p=0,058), die TumorgrofRe (p=0,453) und die Tumortiefe
(p=0,750) hatten keinen signifikanten Effekt.

Tabelle 8: Einflussfaktoren auf Fibrose-Entstehung

Statistische Testung —
Signifikanz

Variable Kategorie

Chemotherapie ja/ nein X?(2)=0,55; p=0,973'

Radiatio

Alter min 28 / max 83 rs=0,238; p=0,0652
TumorgréRe >2 cm/ </=2 cm X?(2)=1,584; p=0,453'
30 mm /40 mm /50 mm/
Tubus X?(8)=13,218; p=0,105"
60 mm /80 mm
Infra/supraklavikulare . )
ja/ nein X?(2)=1,456; p=0,483"

Nodalstatus

positiv / negativ

X%(2)=5,712; p=0,058'

Elektronenenergie

5MeV /7 MeV/ 9 MeV

X%(4)=7,958; p=0,093 "

Tumortiefe min 0 cm / max 4 cm rs=0,044; p=0,7502
Brustédem Grad 1 /Grad 2 X?(4)=25,832; p=0,034"
Nachresektion ja/ nein X?(2)=1,523; p=0,467"
Axilla-Dissektion ja/ Nein X?(4)=1,283; p=0,864"

= Chi-Quadrat-Test; ? = Spearman-Rangkorrelation, MeV= Megaelektronenvolt
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3.4.2 Schmerz

Die Einflussfaktoren fur die Entwicklung von chronischen Schmerzen konnten auf der
Basis der vorliegenden Daten nicht identifiziert werden. Es gab keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen der Angabe der Schmerzintensitat und der intraoperativ
verwendeten Technik, der GréRe des Gesamtresektats, das Vorliegen eines Brust- oder
Armodems, dem Alter, der Quadrantlokalisation des Primarius, einer Axilla-Dissektion

oder einer Nachresektion.

3.4.3 Brustodem, Teleangiektasien, Retraktion

Es bestand ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines Brustédems
und der Ausbildung von Teleangiektasien (X%(2)=12,613; p=0,002).

Patientinnen mit einem Brustddem hatten 23-fach hoheres Risiko fur eine
Teleangiektasie als Patientinnen ohne Odem (X?(1)= 10,42; p=0,028 (Exakter Test nach
Fischer); Cramer-V=0,397; OR=23,2; 95 % ClI: 1,78; 302,64).

Faktoren, die eine Ausbildung eines Odems oder Retraktion forderten, konnten nicht

identifiziert werden.

3.5 Analyse der onkologischen Ergebnisse
Rezidiv
Einen signifikanten Einfluss auf die Entwicklung eines ipsilateralen non-Infield Rezidivs
oder einer Fernmetastasierung hatten:

- der Rezeptorstatus (X?(1)=6,79; p=0,027, Cramer-V=0,22)

- der Nodalstatus (X?(1)=8,57; p=0,009, Cramer-V=0,25)

- eine durchgeflihrte Chemotherapie (X?(1)=7,02; p=0,01, Cramer-V=0,23)

- ein Alter <45 Jahre (X?(1)=6,5; p=0,019; Cramer-V=0,22)
Alle Zusammenhange waren jedoch nur schwach ausgepragt (vergl. Cramer V). Der
verwendete Tubus hatte keinen signifikanten Einfluss auf die Entstehung eines Rezidivs
(X?(4)=3,202; r=0,525) .
Die Odds-Ratios zu den Risikofaktoren wurden berechnet: Das Risiko, an einem Rezidiv
zu erkranken war bei Frauen mit triple-negativem Rezeptor-Status 6-fach héher (OR=6,
95 % CI: 1,4 ; 24,1) und bei Frauen mit einem positiven Lymphknoten-Status 7-fach
héher (OR=7, 95 % CI: 1,61 ; 29,19).
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3.6 Ereigniszeitanalysen — Uberleben und Rezidive

Uberlebenszeitanalyse

Von allen Patientinnen, die nicht an der Nachsorge teilnahmen, wurde der
Uberlebensstatus beim Einwohnermeldeamt zum Zensusdatum der Studie erfragt. Bei
sechs Patientinnen konnte der Uberlebensstatus nicht ermittelt werden, sodass 133
Falle in die Analyse eingeschlossen wurden. Der Zeitraum zwischen dem frihesten OP-
Datum und dem Zensusdatum belief sich auf 74 Monate.

Einen signifikanten Effekt auf die Uberlebenszeit der Patientinnen hatte der Nodalstatus
(Log Rank X? (1)=3,916, p=0,048). Das mittlere Uberleben bei negativem Nodalstatus
lag bei 72,26 Monaten (95 % CI: 70,32 ; 74,2) und bei positivem Nodalstatus bei 61,94
Monaten (95 %ClI: 56,36 ; 67,52).

Die TumorgroRe (>2/<2cm) (Log Rank X?(1)=1,028, p=0,311), das Grading (G1/2/3)
(Log Rank X2 (2)=2,828; p=0,243), das Alter (>45/<45 Jahre) (Log Rank X?(1)=0,028;
p=0,867) und der Rezeptorstatus (positiv/triple negativ) (Log Rank X?(1)=1,3; p=0,25)
beeinflusste das mittlere Uberleben nicht signifikant.

Das mittlere 3-Jahres-Uberleben lag insgesamt bei 94,9 %. Bei negativem Nodalstatus
betrug der Wert 97,7 %. Patientinnen mit positivem Nodalstatus wurden maximal
34 Monate nachbeobachtet, das mittlere Uberleben lag nach 34 Monaten bei 86,7 %.
Das Gesamtuberleben in Abhangigkeit des Nodalstatus ist in Abbildung 15 dargestellt.
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Gesamtuberleben in Abhéngigkeit des Nodalstatus
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% — I negativ
-+ I positiv
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Abb. 15: Gesamtiiberleben in Abhédngigkeit des Nodalstatus

Rezidiv-Analyse

Bei diesen Berechnungen wurde als Ereignis das Auftreten eines Rezidiv unabhangig
von der Lokalisation definiert. Dazu wurden gezahlt intramammare ipsi/kontraleterale
Rezidive sowie jede Art der Metastasierung. Die mittlere rezidivfreie Zeit betrug 70
Monate (95 % CI: 67,73 ; 72,54). Zum Zeitpunkt des medianen Follow-ups von 33,6
Monaten betrug das rezidivfreie Uberleben 95,5 %.

Patientinnen mit positivem Nodalstatus entwickelten durchschnittlich nach 61 Monaten
(95 % CI: 54,94 ; 67,15) (Log Rank X? (1)=8,75; p=0,003) und damit signifikant friher
ein Rezidiv (s. Abb.16) Das Alter und der Rezeptor-Status (positiv/triple negativ) hatte
ebenfalls einen signifikanten Effekt auf den Zeitpunkt des Auftretens eines Rezidivs:
Patientinnen unter 45 Jahren entwickelten im Mittel nach 63,4 Monaten ein Rezidiv (95%
Cl: 56,76; 68,25) (Log Rank X2(1)=4,95 p=0,026) und Patientinnen mit triple-negativem
Karzinom nach 58 Monaten (95 % Cl: 49,5 ; 66,6); Log Rank X?(1)=8,3; p=0,004).

92,2 % der Patientinnen, die eine Chemotherapie erhielten, zeigten keine Rezidive nach

drei Jahren. Bei Patientinnen ohne Chemotherapie waren es 100 % (Log Rank
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X?(1)=7,2; p=0,007). Eine Ubersicht aller Einflussfaktoren sind nochmal tibersichtlich in

Tabelle 9 zusammengefasst ohne Signifikanzangabe.

Tabelle 9: Einflussfaktoren auf die onkologischen Ergebnisse

3-Jahres-Gesamtuberleben Anteil
NO 97,7 %
N+ 86,7 % (nach 34 Monaten)
Gesamt 94,9 %
3 Jahres-rezidivfreies-Uberleben Prozent
Chemo nein 100 %
Chemo ja 92,2 %
Alter <45 Jahre 91,3 %
Alter >45 Jahre 97.4 %
NO 98,7 %
N+ 86,4 %
Rezeptor positiv 96,1 %
Triple negativ 87,4 %
Gesamt 95,5 %

NO= keine Lymphknotenmetastasen, N+= Lymphknotenmetastasen
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Rezidivfreies-Uberleben in Abhéngigkeit des Nodalstatus
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Abb. 16: Rezidivfreies-Uberleben in Abhingigkeit des Nodalstatus
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4 Diskussion

4.1 Interpretation der Ergebnisse

In dem vorliegenden Kollektiv von Patientinnen mit primar operablem Brustkrebs und
einer brusterhaltenden OP inklusiver einer IOERT mit 1 x 10 Gy als Tumor-Boost und
anschlielRender perkutaner Strahlentherapie kam es in keinem Fall zu hochgradigen
Akut- oder Spattoxizitaten. Die intraoperative Therapie wurde von den Patientinnen gut
vertragen und die kosmetischen Ergebnisse waren in den allermeisten Fallen sehr gut.
Bei Patientinnen mit schlechtem kosmetischen Ergebnis lag entweder ein gro3er Tumor
oder ein ungunstiges Brust- zu Tumorvolumen-Verhaltnis vor, sodass ein grofder
Volumendefekt entstand. Einige Patientinnen bewerteten ihr Ergebnis auch aufgrund
einer fehlenden Mamille als schlecht. Die Entfernung des Mamilla-Areola-Komplex liefl3
sich aufgrund der Tumorlokalisation jedoch in Ausnahmefallen nicht verhindern.

Eine entstandene Asymmetrie hatte einen signifikanten Einfluss auf die kosmetischen
Bewertungen. Ein hoéherer BRA entstand vor allem bei Patientinnen mit groRerem
Volumendefekt und héhergradiger Fibrose der Brust. Ein Odem der Brust hat hierbei
wiederum einen Einfluss auf die Entstehung einer Fibrose. Mdgliche Ausldser eines
Odems nach Radiatio konnten jedoch nicht identifiziert werden.

Es gab eine Ubereinstimmung zwischen den Bewertungen durch die Patientinnen selbst
und derjenigen durch den Facharzt. Neben der Brustasymmetrie hatte auch die
Ausbildung einer Retraktion sowie das Alter der Patientinnen einen signifikanten Einfluss
auf das kosmetische Resultat. Denkbar ist, dass die Gewebeeigenschaften einer alteren
Patientin ungunstiger fir das kosmetische Ergebnis ist.

Die IOERT hatte hier keinen negativen Einfluss auf das kosmetische Ergebnis, der
Verlauf war in diesen Fallen schicksalhaft aufgrund der Tumorbeschaffenheit. Einzig die
Verwendung unterschiedlicher Elektronenergien schien das kosmetische Ergebnis zu
beeinflussen. Dieser Effekt hat jedoch keine therapeutische Konsequenz, da die
Elektronenenergie nach Tumortiefe gewahlt werden muss.

Die onkologischen Ergebnisse waren unter Berlcksichtigung der Risikofaktoren
plausibel. Insbesondere Frauen mit héherem Tumorstadium oder triple negativen
Tumoren erlitten ein Rezidiv oder eine Fernmetastasierung.

In Bezug auf die Bestrahlungstechniken konnten keine weiteren Zusammenhange auf
das kosmetische Ergebnis oder die Entwicklung eines Rezidivs gesehen werden, die
Tubusgrofien, Applikationswinkel und Bestrahlungsenergien wurde korrekt gewahilt.
Nach den Ergebnissen der vorliegenden Untersuchung ist die IOERT ein sicheres
Verfahren, das keine Akuttoxizitat oder hochgradige radiogene Nebenwirkungen zur

Folge hat und sehr gute kosmetische Ergebnisse liefert.
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4.2 Einordnung der Ergebnisse in die aktuelle Studienlage

Die signifikante Senkung der Lokalrezidivrate mittels Boost-Bestrahlung wurde in vielen
Studien beschrieben (siehe folgende Abschnitte). Welche Applikationsform zur
Vermeidung radiogener Nachwirkungen und zur Erzielung eines befriedigenden
kosmetischen Ergebnisses am gunstigsten ist, wird in der aktuellen Forschung
eingehend diskutiert.

Im Folgenden werden die klinischen Ergebnisse der unterschiedlichen Systeme in
Bezug auf das kosmetische Ergebnis, Nebenwirkungen und die onkologischen Resultate

mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit verglichen.

4.2.1 Kosmetische Ergebnisse

Ob das Boost-Verfahren einen Einfluss auf das kosmetische Ergebnis hat wird seit
Jahrzehnten diskutiert. In einer GroRen Studie von Rochefordiere aus dem Jahr 1992
konnte kein unterschied festgestellt werden zwischen Patientinnen die einen Boost
perkutan mit Elektronen oder interstitiell erhalten hatten in Bezug auf das kosmetische
Ergebnis [49]. Ahnliche Ergebnisse erhielt Polgar et al beim Vergleich von
Elektronenboost perkutan gegen High-dose Brachytherapie [50]. In einer friihen Arbeit
von Touboul wurde ein Elektronenboost als glnstiger fur das kosmetische Outcome
beschrieben [51]. Ahnliche Ergebnisse liefterte eine Untersuchung von Roy [52].

Im Folgenden sollen die kosmetischen Ergebnisse ausschliellich mit intraoperativen

Boost-Verfahren gegen perkutane Boostverfahren verglichen werden.

Intraoperative Boost-Verfahren

Beim IOERT-Boost Verfahren, betrug der Anteil hochwertiger kosmetischer Ergebnisse
zwischen 91 und 100 %. In einer umfangreichen Studie von Fastner und Sedimayer mit
uber 1.000 Patientinnen erzielte die IOERT nach einem 6-Jahres-Follow-up bei 91-93 %
der Patientinnen sehr gute bis gute kosmetische Ergebnisse (siehe Tabelle 10).

In der Literatur wurden kosmetische Ergebnisse nach einem unterschiedlich langen
Zeitraum bewertet. Das Follow-up Betrug 25 Monate (Kraus-Tiefenbacher) bis 9 Jahre
(Lemanski). Hierbei sind kosmetische Ergebnisse besser evaluiert worden, wenn die
Behandlung viele Jahre her ist, sodass man hier auf eine Veranderung/Verbesserung
der kosmetischen Ergebnisse im Laufe der Jahre schlie3en konnte.

In der Intrabeam-Studie von Kraus-Tiefenbacher ist zu beachten, dass ein zweitzeitiger
Eingriff erfolgte und Patientinnen mit hoherem Risiko intraoperativ ,nachbestrahlt
wurden mit einem Boost [53].

Im Vergleich mit den Studien mit ahnlicher Nachbeobachtungszeit sind die Ergebnisse

der Dusseldorfer Kohorte alle vergleichbar gut (siehe Tabelle 10).
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Bei der Multikatheterstudie von Cambeiro erhielten nicht alle Patientinnen einen Boost,
sodass hier keine vollstandige Vergleichbarkeit gegeben ist, insgesamt scheinen hier die

kosmetischen Ergebnisse etwas ungtinstiger aber immer noch gut auszufallen [35].

Insgesamt zeigen alle IOERT-Boost-Verfahren eine sehr hohe Rate von guten bis sehr

guten kosmetischen Ergebnissen.

Tabelle 10: Vergleich der kosmetischen Ergebnisse nach intraoperativer Boost-Therapie

sehr gutes

Quelle System fells Jahr J Follow-u,
y zahl gutes P

Ergebnis
Kraus- o
Treienoe e [ Intrabeam® 73 2006 |>90 % 25 Monate
[%asgnbe'ro et al |\ uttikatheter |119 |2016 |87 % 38 Monate
Fastner et al. [54],
Sedimayer et al. 1109 2017 |91-93 % |6 Jahre
[30, 55]
Lemanski et al.

2 100 ¢ h

[34] IOERT-Boost 50 006 00 % 9 Jahre
gg]"ppson e 200 |2014 |92,50% |23 Monate
Dusseldorfer 66 |2017 |90,6 % 3 Jahre
Kohorte

IOERT = Intraoperative-Elektronen-Radiotherapie

perkutane Boost-Verfahren

In einer Studie zur External-beam-Technik fanden Olivotto et al. nach funf Jahren bei
26 % der Patientinnen ein sehr gutes, bei 42 % ein gutes, bei 29 % ein moderates und
bei 4 % ein schlechtes kosmetisches Ergebniss [57]. In einer Studie auch aus der
Radioonkologie der Uniklinik DUsseldorf zum perkutanen Boost, welcher bereits sehr
lange  Anwendung findet, ergaben sich nach einem sehr langen
Nachbeobachtungszeitraum bis zu 80% sehr gute und gute Ergebnisse [46]. Eine
andere Arbeit von Vass hat ebenfalls kosmetische Ergebnisse nach
Kombinationsbestrahlung aus Elektronen und Photonen evaluiert: Hier wurden nur bis
zu 65% sehr gute bis gute kosmetische Ergebnisse gesehen. [58]. Bei Polgar et al hatten
90% nach 5 Jahren ein sehr gutes bis gutes Ergebnis nach einem perkutanen Boost
[59].

Die Intensity modulated radiotherapie, welche Livi et al als modernes Verfahren

verwendete, ergab Uber 90% gute kosmetische Ergebnisse nach einem perkutanen
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Boost [24]. Bei Polgar et al zeigte der Elektronenboost ebenfalls sehr gute kosmetischer
Ergebnisse verglichen mit den anderen perkutanen Boost-Verfahren [59].

Hierbei muss beachtet werden, dass Patientenkollektive und Risikostratifizierungen nur
sehr begrenzt miteinander zu vergleichen sind. Die Nachbeobachtungszeitraume sind
ebenfalls unterschiedlich lang gewahlt worden (siehe Tabelle 11)

Alle Studienprotokolle enthielten eine adjuvante Ganzbrust-Bestrahlung.

Im direkten Vergleich der Studien scheinen beim perkutanen Boost die kosmetischen
Ergebnisse sehr zu variieren, die besten Ergebnisse erzielten Polgar et al mit
perkutanen Boost als auch Livi et al mit intensity modulated radiotherapy als Boost-
Verfahren, welches eine moderne Weiterentwicklung des klassischen perkutanen
Boosts darstellt und noch zielgerichteter funktioniert [24]. Hier werden ahnlich gute
Ergebnisse wie beim IOERT-Boost erreicht.

In den IOERT-Studien waren die kosmetischen Ergebnisse reproduzierbar tber 90%
sehr gut, in den Untersuchungen zum perkutanem Boost sind die kosmetischen
Ergebnisse divers (vergl. Tabelle 10/11).

Im Vergleich mit den anderen angewendeten perkutanen Boost-Verfahren scheint der
IOERT-Boost mindestens gleichwertige, wenn nicht sogar bessere kosmetische

Ergebnisse zu erzielen.

Tabelle 11: Vergleich der kosmetischen Ergebnisse nach perkutanen Boost- Verfahren

sehr gutes /
Quelle System Fallzahl | Jahr |gutes Follow-up
Ergebnis
mg;us"hek etal| erkutaner Boost  [107  |2019 |80% 17,7 Jahre
Livietal[24] | MRT mit perkuan| s 2015 |90 % 5 Jahre
Boost
Polgar et al[59] | perkutan Boost 454 2017 |90% 5 Jahre
60% no
Donovan et al|IMRT mit perkutan 118 2007 chance in 5 Jahre
[60] Boost breast
appearance
Olivotto et al.
57] perkutaner Boost 1070 2013 (68 % 36 Monate
Vass etal[sg] | Perkutaner Boostmitl, ., 15005 | g5 36 Monate
Photonen/Elektronen °
Dusseldorfer | e ot Boost 66 2017 90,60 % 3 Jahre
Kohorte

IOERT = Intraoperative-Elektronen-Radiotherapie, IMR= Intensity- modulated radiotherapy
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Weitere Einflussfaktoren auf das kosmetische Ergebnis

Verschiedene Studien analysierten die potenziellen Einflussfaktoren auf das
kosmetische Ergebnis. Dabei lag das Hauptaugenmerk auf dem Alter der Patientinnen,
der angewandten Therapie sowie der Tumorgréf3e und -lokalisation.

Der Einfluss des Alters der Patientinnen auf das kosmetische Ergebnis wird kontrovers
diskutiert. Viele Studien fanden keinen Effekt [61-65]. Bei der Interpretation der Befunde
muss berucksichtigt werden, dass in den frihen Studien noch kein objektivierbarer
Kosmetik-Score verwendet wurde. In den vorliegenden Untersuchungen korrelierte das
Alter hochsignifikant mit der Bewertung des Arztes und tendenziell mit der
Selbsteinschatzung der Patientinnen. Auch bei Taylor et al. zeigten altere Patientinnen
posttherapeutisch ein eher schlechteres kosmetisches Ergebnis [66]. Als objektivierbare
Kriterien steht neben der arztlichen Beurteilung der Fibrose-Grad zur Verfligung. In der
vorliegenden Untersuchung zeigte ein zunehmendes Alter eine tendenzielle nicht aber
signifikante Korrelation (rs=0,238; p=0,065) zu einem hoheren Fibrose-Grad
(entsprechend einer gréReren Asymmetrie). Mit dem in der European Organisation for
Research and Treatment of Cancer (EORTC) Studie verwendeten objektiven Scoring-
Verfahrung wurde ebenfalls kein signifikanter Effekt des Alters auf die Kosmesis
gefunden [67]. Ein negativer Zusammenhang zwischen Asymmetrie und Alter wurde von
Waljee et al. beschrieben, der Befund beruhte aber primar auf subjektiven
Einschatzungen. Danach scheinen junge Frauen ihr postoperatives Ergebnis kritischer
zu bewerten als altere Frauen [68]. Dieser Effekt konnte in vorliegenden Arbeit nicht
gesehen werden.

Die Tumorlokalisation zeigte im vorliegenden Kollektiv keinen signifikanten Einfluss auf
das kosmetische Outcome der Patientinnen jedoch die GroRe des Gesamtresektats. In
der Literatur wird besonders bei Tumoren >2 cm ein signifikant schlechteres
kosmetisches Ergebnis beschrieben [61, 68, 69]. Kosmetisch unglinstige Ergebnisse
treten auch bei einer Tumorlokalisation im unteren Brustanteil bzw. im inneren unteren
Quadranten auf [62, 67, 70]. In der vorliegenden Studie aus DUsseldorf waren vor allem
Patientinnen bei fehlender Mamille oder mit ungunstiger Brust-Tumor-Relation mit ihrem
Ergebnis unzufrieden. Eine signifikante Assoziation zwischen dem betroffenen
Quadranten und dem kosmetischen Ergebnis bestand nicht. Ein nicht
zufriedenstellendes kosmetisches Ergebnis war durch die Konstellation im Einzelfall
(fehlende Mamille, groRe Tumormasse bei kleinem Brustvolumen) begrindet.

Das Tumorvolumen nimmt Einfluss auf das Ausmalf’ der Resektion und damit auf das
kosmetische Ergebnis. Auch weitere OPs aufgrund von Infektionen, R1-Situation oder
Wundheilungsstérungen sind mit einer schlechteren Kosmesis assoziiert [67, 71, 72]. In

der vorliegenden Studie kamen Wundkomplikationen und Nachresektionen nur in
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Einzelféllen vor. Eine Beurteilung des Einflusses dieser Vorkommnisse auf das
kosmetische Ergebniss war aufgrund der geringen Fallzahlen nicht mdglich. Fast alle
Patientinnen erhielten eine Segmentresektion. Die durchschnittliche GroRe des
Hauptresektats lag bei 186 ml. Daher zeigten nur Patientinnen mit relativ kleiner Brust

einen Volumendefekt, der zu einer schlechten kosmetischen Beurteilung flhrte.

4.2.2 Akute Nebenwirkungen

Nebenwirkungen innerhalb der ersten drei Monaten nach einer Therapie gelten als akute
Nebenwirkungen [73]. Im vorliegenden Patientenkollektiv kamen interventionspflichtige
Akutreaktionen kaum vor. Lediglich eine Patientin zeigte ein Hdmatom und eine Patientin
Wundheilungsstérungen. Hochgradige Brustddeme traten weder nach der IOERT noch
nach der Ganzbrustbestrahlung auf. In allen bisherigen IOERT-Studien wurden nur
milde Akutttoxizitaten beschrieben. Am haufigsten traten Hamatome (1,3-11,9 %) und
Wundheilungsstérungen (1,3—7 %) auf. Infektionen waren in den meisten Studien selten
(1,3-8,5 %) [5, 27, 74-76]. Unsere Ergebnisse decken sich mit den Ergebnissen anderer
IOERT-Studien. Ebenfalls sehr geringe akute Nebenwirkungen traten bei perkutanen
Boostverfahren auf. Hier waren vor allem eine radiogene Dermatitis und Brustddeme in
der Literatur beschrieben. Diese Nebenwirkungen zeigten sich jedoch im Verlauf
spontan regredient [59, 77, 78].

In Hinsicht auf die Entstehung von akuten Nebenwirkungen scheinen die
Therapieverfahren (intraoperativer Boost/perkutaner Boost) gleichwertig. Die akuten

Nebenwirkungen scheinen vor allem Nebenwirkung der Ganzbrustbestrahlung zu sein.

4.2.3 Chronische Nebenwirkungen: LENT-Soma-Kriterien

Allgemeine radiogene Nebenwirkungen

Da nicht alle Studien zur Erfassung der chronischen Nebenwirkungen die LENT-Soma-
Kriterien verwendet haben, ist die Informationslage zu radiogenen Nebenwirkungen

lickenhaft. Eine Ubersicht ist in Tabelle 12 gegeben.

In einer Studie von Polgar et al (Ganzbrustbestrahlung mit perkutanem Boost mit 10Gy
Elektronen) wurden bei bei 10,7% der Patientinnen Grad 2-3 Spatnebenwirkungen der
Haut gefunden. Das subcutane Gewebe hatte bei 9,7% der Patientinnen spate
Nebenwirkungen des Grades 2-3 und 11,9% der Patientinnen hatten hdhergradige
Schmerzen (Grad 2-3) [59]. In einer Untersuchung von Chvojka in der verschiedene

Strahlentherapiekonzepte verglichen wurde traten in der Boost-Gruppe (perkutan, 10Gy)
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nicht vermehrt Schmerzen auf. Hier hatten 43% der Patientinnen in der Boost-Gruppe
Schmerzen angegeben. Dieser Wert ist verglichen mit den IOERT-Gruppe aus
Dusseldorf jedoch deutlich héher [77].

Eine Arbeit von Stolz untersuchte ebenfalls radiogene Nebenwirkungen nach
perkutanem Boost oder interstitiellem Boost, hier hatten die Patientinnen in der
perkutanen Boost Gruppe vermehrt radiogene Nebenwirkungen vor allem
Radiodermatitis [78].

Im Folgenden werden nochmal Fibroseentstehung und die Entwicklung von
Hyperpigmentierungen und Teleangiektasien einzeln diskutiert, da diese am haufigsten

in Untersuchungen erfasst wurden.

Fibrose

Im 10-Jahres-Follow-up in der Studie von Bartelink et al. zeigte die Boost-Gruppe
(perkutaner Boost von 16 Gy) im Vergleich zur Nicht-Boost-Gruppe signifikant haufiger
eine Fibrose. Die 10-Jahres Rate fir eine hochgradige Fibrose lag bei 4,4 % [79]. Ein
Vergleich mit den Studien zum IOERT-Boost-Verfahren ist schwierig, da die Anzahl der
niedrig- und mittelgradigen Fibrose-Reaktionen bei Bartelink et al. nicht angegeben ist.
Das Fehlen von hochgradigen Fibrosen der Brust nach IOERT kénnte jedoch darauf
hindeuten, dass die intraoperative Bestrahlung bezlglich der Entwicklung schwerer
Fibrosen vorteilhaft ist. Allerdings war die mediane Nachbeobachtungszeit geringer, so
dass die Entwicklung schwerer Fibrosen zu einem spateren Zeitpunkt nicht
auszuschlieRen ist. In einer friGheren Arbeit von Bartelink et al. lagen die Fibrose-Raten
bei einem medianen Follow-up von ca. funf Jahren bei 34 % fur geringgradige Fibrosen,
10 % fUr mittelgradige Fibrosen und 1 % fur schwergradige Fibrosen [18]. Diese Befunde
deuten an, dass eine intraoperative Boost-Bestrahlung in diesem Zeitraum niedrigere
Fibrose-Raten aufweist als die perkutane Boost-Bestrahlung. Patienten ohne Boost-
Bestrahlung zeigten in den Studien von Bartelink et al. sowohl nach funf als auch nach
zehn Jahren geringere Fibrose-Raten [18, 79]. Parallel waren aber die Rezidiv- und
Uberlebensraten als wichtigste Outcome-Faktoren unter einer Boost-Bestrahlung
deutlich besser [18, 79-83].

Insgesamt belegen die Ergebnisse den Vorteil der IOERT bezlglich der Vermeidung der
Entwicklung posttherapeutischer Fibrosen, die fur die Kosmesis und die Lebensqualitat

der Patientin von besonderer Bedeutung sind.
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Teleangiektasien und Hyperpigmentierung

Teleangiektasien sind dauerhafte Erweiterungen der oberflachlich liegenden Kapillaren
Die makroskopisch als rétliche Hautflecken erkennbaren Veranderungen [84] sind ein
wichtiger Faktor fUr das optische Ergebnis. In einer Untersuchung von Im vorliegenden
Kollektiv zeigten 4,5 % der Patientinnen eine erstgradige Teleangiektasie ein,
héhergradige Befunde kamen gar nicht vor. Eine Ursache fir Entstehung von
Teleangiektasien konnte in der Analyse nicht gefunden werden.

In der Literatur wurden Rauchen [85], perkutane Boost-Bestrahlung [81, 86], hohe
Bestrahlungsdosen [85, 87] und eine ausgepragte feuchte Schuppenbildung als
Risikofaktoren flr eine Teleangiektasie beschrieben [85]. In einer friihen Arbeit von Kurtz
et al wurden ebenfalls hdhere Raten an Teleangiektasien nach Boost-Bestrahlung
gesehen [88]. Stolz und Chvojka konnte diesen Effekt in in ihren Untersuchungen

ebenfalls bestatigen [77, 78].

In einer Untersuchung von Clarke et al wurden verschiedene Radiotherapien nach
Brusterhaltener Therapie untersucht, hier wurden vor allem Hyperpigmentierungen im

Bereich der Narbe beobachtet wenn die Patientinnen einen Perkutanen Boost erhalten

hatten [89].

Insgesamt scheint ein perkutan applizierter Boost mehr ungewlnschte radiogene

Nebenwirkungen erzeugen als Applikationsformen in denen Brachytherapie verwendet

wird.

Tabelle 12: Vergleich der LENT-SOMA-Kriterien

£ E R
3 = I Sl o X
o £ i o £ c X
S S S S T ‘© c
Quelle System E :9 » fa_‘: » -E @ » g » -g 2
= = E |E € § < E § € & &
N | |2 |2 |2 g2 E2 o2 52 £ 2
& S |8 =& |®oPf &L | &L ¢ &
Lemanski IOERT-
ot al. [34] Boost 50 2006 |12 - 4.8 - - - - 9 Jahre
Kraus- 25
Tiefenbacher | Intrabeam® | 73 2006 |5 - 0 - - - - Monate
et al. [53]
Bartelink 1
ot al. [18] 2661 | 2001 |45 - - - - - - 5 Jahre
Z‘ggar et al| porkutan 673 |2017 | 352 |- 11 |10 |21 |7 |- 5 Jahre
[59] Boost
Stolz [78] 24 2017 |41, 7 |- 33 545 |- - - 1 Jahr
Chvojka [77] 37 |2011 |- 24 |51 |35 |43 |- - 3 Jahre
Dusseldorfer | IOERT- 33,6
Kohorte Boost 66 2017 |21 10,5 |4,5 23 18 1,5 7,5 Monate
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Legende zu Tabelle 12: IOERT = Intraoperative-Elektronen-Radiotherapie, '= 34 Prozent in
dieser Studie hatten eine milde Fibrose, 10% eine moderate Fibrose und 1% eine schwere

Fibrose, 2=32% dieser Studie hatten eine milde Fibrose

4.2.4 Onkologische Ergebnisse — Lokalrezidive

Adjuvante Therapie

Fast Alle zum Vergleich herangezogenen Studienprotokolle enthielten eine adjuvante
Ganzbrustbestrahlung mit normaler Fraktionierung (1,8 - 2 Gy bis max. 50 bis 50,4Gy).
Ausnahme Dodwell: Hier erfolgte eine Hypofraktionierrung.

Zur besseren Ubersicht und Vergleichbarkeit wurden sie in den folgenden Tabellen mit
aufgelistet. Durch die ahnlichen adjuvanten Therapie-Regime lasst sich eine gute

Vergleichbarkeit zwischen den verschiedenen Boost-Verfahren herstellen.

perkutaner Boost

Aufgrund der unterschiedlichen Verteilung von Risikofaktoren, Alter und Tumorstadien
in den Studien zum Effekt eines perkutanen Boosts auf die Lokalrezidiv-Raten sind
direkte Vergleiche zwischen den Studien kaum moglich (s. Tab. 13). In der Literatur
finden sich Lokalrezidivraten zwischen 1,61 und 6,2 %. Hierbei ist zu beachten, dass
z.B. Dodwell eine adjuvante hypofraktionierte Bestrahlung verwendete und alle anderen
Studien eine normofraktionierte adjuvante Therapie. Ebenfalls ist in der Literatur nicht
scharf getrennt zwischen Infield-Rezidiven und Rezidiven auferhalb des ehemaligen
Tumorgebiets. In der IOERT Studie aus Dusseldorf wurde hier unterschieden zwischen
Infield-Rezidiven, von denen keins beobachtet wurde und intramammaren Rezidiven,

die nicht im Bereich des bestrahlten Tumorbetts auftraten mit 1,5%.
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Tabelle 13: Vergleich der Lokalrezidiv-Raten nach perkutanen Boost-Verfahren
. . .. Follow- ,
Quelle Technik |Jahr |Lokalrezidiv-Rate | Fallzahl Adjuvante
up Therapie

Dodwell 40 Gyin 15
et al. [37] 2005 (4,40 % 90 8 Jahre Fraktionen
Bartelink 50 Gy in 25
et al. [79] 2007 6,20 % 2661 5,1 Jahre S e
Romestaing |perkutan 0 50 Gy in 20
et al. [81] Boost 1997 | 3,60 % 521 5 Jahre Fraktionen
Notani o 62 50 Gy in 25
et al. [90] 2007 11,61 % & Monate Fraktionen
Poortmans 4.8 % Elektronen |1635 50 Gy in 25
et al. [16] 2004 1 4 o, photonen  |753 |23 |Fraktionen
Dusseldorfer | IOERT- 0 33,6 5x 1,8 bis
Kohorte Boost |2017 | 0% 133 Monate |50,4Gy

IOERT = Intraoperative-Elektronen-Radiotherapie

IOERT
In der multizentrischen ,/ISIORT Europe Pooled Analysis (BIO-Boost)“ Studie von

Fastner et al. und Sedlmayer et al. mit 1109 Patientinnen lag die lokale Tumorkontroll-
Rate nach 72,4 Monaten bei 99,2 % [26, 30, 38]. Hierbei erhielten die Patientinnen einen
intraoperativen Tumor-Boost von 10 Gy Elektronen, gefolgt von einer Ganzbrust-
Radiatio von 50-54 Gy.

Dieses von Sedlmayer et al. entwickelte und als ,Salzburger Konzept® etablierte
Verfahren wurde 2008 in einem Review als beste Methode zur Vermeidung von
Lokalrezidiven beschrieben [91]. Das Verfahren aus einem intraoperativem Elektronen-
Boost mit 9 Gy und anschlieRender Ganzbrust-Bestrahlung bis 51 Gy oder 56,1 Gy.
Bei Lemanski et al. betrug die Lokalrezidiv-Rate bei 50 Patientinnen nach einem Follow-
up von neun Jahren 4 % [34].

In der untersuchten Kohorte aus Dusseldorf ergaben sich keine Infield-Rezidive, 1,5%
der Patientinnen hatten ein intramammares Rezidiv. Insgesamt sind diese Ergebnisse
sehr gut und erscheinen im Vergleich mit den anderen IOERT-Boost Studien plausibel.
Bei Lemanski et al zeigte sich eine erhdhte Lokalrezidivrate, hier ist das Follow-up jedoch

auch am langsten (vergl. Tabelle 14).
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Tabelle 14: Vergleich Lokalrezidiv-Raten nach Intraoperative-Elektronen-Radiotherapie

(IOERT)

Quelle Technik |Jahr |Cok@lrezidiv= | oah | Folow- Adjuvante
Rate up .

Therapie

Lemanski et al. o 50 Gy in 25

[34] 2006 |4 % 50 10 Jahre Fraktionen

Fastneretal. |IOERT- o 72

[26] Boost 2013 |0,80 % 1109 Monate 50-54Gy

E‘;;z‘:t'gorfer 2017 | o, 133 |3Jahre | 5x 1,8 bis

° 50,4Gy

IOERT = Intraoperative-Elektronen-Radiotherapie

4.2.5 Onkologische Ergebnisse — krankheitsfreies Uberleben
perkutaner Boost

Patientinnen, die mit einem perkutanen Boost behandelt wurden, zeigten im Vergleich
zu IOERT-Patientinnen nach funf und zehn Jahren deutlich geringere Raten fir das
krankheitsfreie Uberleben (s. Tab. 15). Die Studien unterscheiden sich jedoch auch sehr
bezuglich der Probandenzahl. Studien mit gréReren Patientenzahlen liegen zum Teil
mehrere Jahrzehnte zurtick [79, 81]. Bartelink et al Beobachtete 16% Relapses nach 10
Jahren und 6% Lokalrezidive, somit ein 78%iges krankheitsfreies Uberleben [79]. Die
Studie von Romestaing stammt von 1997 und ergab eine Rate von 86% krankheitsfreiem
Uberleben. Hier ist das Follow-up 5 Jahre [81]. Notani et al hatten ein 94,2%iges
krankheitsfreies Uberleben nach einem Follow-up von 62 Monaten und erreicht damit
eine ahnlich gute Rate wie die IOERT Gruppe [90].

In allen Protokollen erfolgte der externe Boost in Kombination mit einer adjuvanten
Ganzbrustbestrahlung bis 50 Gy.

Die verschiedenen wurden nicht

Risikostratifizierungen im  Gesamtvergleich

bertcksichtig, die herausgenommenen Daten beziehen sich auf ein Overall-survival.
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Tabelle 15: Vergleich des krankheitsfreien Uberlebens nach perkutanem Boost- Verfahren

Quelle Technik | Jahr l_(_rankheltsfreles Fallzahl Follow- Adjuvante
Uberleben up .
Therapie
Bartelink et al. o 50 Gy in 25
[79] 2007 |78 % 2661 10 Jahre Fraktionen
Romestaing et | perkutan o 50 Gy in 20
al. [81] Boost 1997186 % 521 5 Jahre Fraktionen
: 62 50 Gy in 25
o
Notani et al. [90] 2007 |1 94,20 % 79 Monate | Eraktionen
Dusseldorfer IOERT- 95,5 % NO 5x 1,8 bis
Kohorte Boost |21 | 86.4 % N1 133 |3Jahre 55 4cy

IOERT = Intraoperative-Elektronen-Radiotherapie, NO= keine Lymphknotenmetastasen, N1= 1-3
Lymphknotenmetastasen, Gy=Gray

IOERT

Das krankheitsfreie Uberleben der Patientinnen lag in den IOERT-Studien zwischen 83—
95,5 % und damit oberhalb der Werte der perkutanen Boost-Gruppe (siehe oben). In der
grélten Studie mit 1109 Patientinnen und einem Follow-up von 72 Monaten von Fastner
betrug das krankheitsfrei Uiberleben 88,6 % [26]. Bei Lemanski et al 83%, hier wurde war
bereits ein langes Follow-up von 10 Jahren erfolgt. Die Disseldorfer Kohorte hatte im
Vergleich nach 3 Jahren ein Krankheitsfreies Uberleben von 95,5% in der niedrig-
Risikogruppe (siehe Tab.16). Die Ergebnisse sind damit sehr gut.

Insgesamt ist ein Vergleich auch hier schwer da die Patientencharakteristika, die
Nachbeobachtungszeit und die Fallzahlen sehr unterschiedlich ausfallen, sodass der

Vergleich der Ergebnisse nur als Tendenzen zu werten sind.

Tabelle 16: Vergleich des krankheitsfreien Uberlebens nach Intraoperativer Elektronen
Radiotherapie (IOERT)

Krankheits- Follow
Quelle Technik | Jahr |freies Fallzahl u Adjuvante
Uberleben P Therapie
Lemanski et al. [34] 2006 |83 % 50 10 Jahre |20 &Y n 25
Fraktionen
|OERT- 72 50-54G
Fastner et al. [26] Boost 2013 88,60 % 1109 y
Monate
. 95,5 % NO 5x 1,8 bis
Dusseldorfer Kohorte 2017 86.4 % N1 133 3 Jahre 50,4Gy

NO= keine Lymphknotenmetastasen, N1= 1-3 Lymphknotenmetastasen, Gy= Gray
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4.3 Schlussfolgerung und Ausblick

Die IOERT st eine sicheres Boost-Verfahren zur Senkung der Lokalrezidiv-Rate bei
primar operablen Mammakarzinomen. Unter der Behandlung treten weder
Akuttoxizitdten noch hochgradige radiogene Nebenwirkungen auf. Die Einzeldosis von
10 Gy Elektronen stellt somit kein akutes Risiko fir das umliegende Gewebe dar.
Vielmehr kann durch die gezielte Bestrahlung die adjuvante, perkutane Strahlentherapie
verkurzt werden, wodurch die Haut und benachbarte Organe geschont werden. Das
Verfahren wird von den Patientinnen gut akzeptiert. Die Verklrzung der
Bestrahlungsserie erhdht die Lebensqualitat der Patientinnen.

Die kosmetischen Ergebnisse sind in den allermeisten Fallen sehr gut. GroRe Tumoren
sowie zentral gelegene Tumoren stellen ein Nachteil fir das kosmetische Outcome dar.
Nachteilig fur das langfristige kosmetische Ergebnis ist die Entwicklung einer Fibrose,
die zu einer Asymmetrie der Brust fuhrt und als optisch stérend empfunden wird. Eine
Fibrose scheint sich bevorzugt nach einem radiogenen Brustdédem zu entwickeln. Dieses
Odem entsteht im Laufe der perkutanen Bestrahlung, sodass auch hier eine Verkirzung
der adjuvanten Radiatio vorteilhaft ist.

Die mit dem IOERT-Verfahren erzielbaren Lokalrezidiv-Raten sind verglichen mit
anderen Boost-Verfahren niedriger. Im Vergleich zu den Daten anderer IOERT-Studie
zeigte die vorliegende Kohorte eher hohere Werte. Eine mogliche Ursache fur diesen
Befund ist das unglnstige Risikoprofil der behandelten Patientinnen.

Insgesamt beruht diese Arbeit auf einer geringen Anzahl von Patientinnen und einem
relativ kleinen Beobachtungszeitraum. Es sind daher weitere Studien notwendig um
genauere Vorhersagen Uber die Sicherheit der Behandlung und der kosmetischen

Ergebnisse treffen zu kdnnen.

Des Weiteren gab es bereits eine Weiterentwicklung in Bezug auf die adjuvante
Ganzbrustbestrahlung: In  der HIOB-Studie wurde eine IOERT mit einer
hypofraktionierten Ganzbrustbestrahlung angewendet mit sehr guten kosmetischen
Ergebnissen und so gut wie keinen radiogenen Nebenwirkungen (99% der Patientinnen
hatten nach zwei Jahren Grad 0 bis maximal Grad 1 Nebenwirkungen) bei sehr guter
Tumorkontrolle: Keine Lokalrezidive nach medianem follow-up von 16 Monaten (Range:
0,13- 51 Monate) vier Patienten mit Metastasen und 2 Todesfalle bei einem Kohorte von
695 Patientinnen [92, 93]. Bei diesen hervorragenden Ergebnissen ist hypofraktionierte
Bestrahlung bereits in die aktuellen Leitlinien als 1a Empfehlung Gbernommen worden
und die Studie wurde verlangert mit dem Ziel junge Patientinnen (Altersgruppe 35-40
Jahre) vermehrt einzuschlieRen. Die IOERT wird hier unverandert als Boost mit 10 Gy

Elektronen weitergeflhrt [2].
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In der HYPOSIB Studie von Dunst et al wird aktuell eine hypofraktionierte Bestrahlung
mit einem integrierten Simultan-Boost untersucht um die adjuvante Strahlentherapie
noch weiter zeitlich zu verkirzen. Hier sind aktuelle Studienergebnisse noch

ausstehend.
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Anhang

6 Anhang

verwendete Fragebogen

6.1

Name Geburtsdatum: [Datum Untersuchung:
Vomame Datum OP:
LENT-SOMA BRUST
Grad0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad4
minimal /
MiBempfindunge |intermittierend, |intensiv,
Schmerz - n /Prurtus tolerabel persistierend therapierefraktar
NSAR
Therapie gelegentlich NSAR regelhaft |Opicide chirurgisch
Odem - asymptomatisch |symptomatisch |Dysfunkition -
Therapie konservativ chirurgisch
Zirkunferenz 2-4
Lymphodem Arm - cm 4-6 cm =6cm Funktionsverlust
Elevation, Kompressionshinde,
Therapie elastische Binde |Physio chirurgisch
Atrophie / Retraktion - 10-25% 25-40 % 40-75 % gesamte Brust
chirurgisch /
Therapie Mastektomie
Ulkus / Nekrose - epidermal dermal subcutan freiliegender Knochen
Therapie konservativ Debridement Mastektomie
stark verdichtet,
kaum tastbar,  |tastbar, deutlich |Retraktion und
Fibrose - leicht verdichtet |verdichtet Fixation -
Teleangiektasie - <1cmz2 14 cm2 =4 tm2 -
transitorisch, permanent,
Pigmentierung - leicht deutlich
SUBJEKTIVE BEURTEILUNG
ARZT PATIENTIN
wm_._qm_.___“ auf den ersten Biick keine sichtbaren Therapiefolzen, beide Briiste zehen sshr Shnlich zus
Gut minimale Unterschisde in Pigmentierung, eine sichtbare Narbe, einzelne Teleangektasien
Moderat sichtbare Therapiefalgen, beformation Brustkontouwr und Mamille, dewtliche Hautverinderungen
Schlecht starke Retraktion oder Fibrose, susgeprigte Teleangisktasien
Sehr schlecht hekrose




Anhang

Wiirden Sie die Therapie so nochmals durchfiihren?
Mame:
Vomame:

Histol ogie

TNM

Seite Brust

Akutreaktion (ja/nein)

Raucher

Diahetes

dauerhaft Anfikoagulation

Hauterkrankungen

Chemotherapie

Herz-Kreislauf-Beschwerden
(gefs LENT-SOMA)

Parenchymdicke

Gréfke Resektat

Operateur
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