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Zusammenfassung

Einleitung: Die IOERT ist ein etabliertes Verfahren in der Therapie des primar
operablen Mammakarzinoms.

Material und Methoden: In diese Studie konnten 161 Patientinnen mittels Da-
tenrecherche eingeschlossen werden, die bei primar operablem Mammakarzi-
nom, interdisziplinar durch die Klinik fur Strahlentherapie und Radioonkologie der
Universitatsklinik Dusseldorf, im Zeitraum Dezember 2011 bis November 2019,
behandelt wurden. Im Rahmen einer brusterhaltend durchgefuhrten Operation
erfolgte eine intraoperative Boostbestrahlung mit 1 x 10 Gy Elektronen. Anschlie-
Rend wurde eine adjuvante, perkutane Ganzbrustbestrahlung mit entweder 5 x
2.7 Gy bis 40.5 Gy oder 5 x 1.8 Gy bis 50.4 Gy durchgeflihrt. 44 Patientinnen
stellten sich zu einer Follow-up-Untersuchung vor und nahmen im Zeitraum von
Mai 2020 bis Oktober 2021 an dieser Nachsorge teil. Der durchschnittliche Be-
obachtungszeitraum betrug 52.5 Monate (18-108 Monate). Vier Patientinnen
lehnten eine Teilnahme ab. Neun Patientinnen waren verstorben. Folgende Da-
ten wurden mittels Fragenbogen erhoben: kosmetische Beurteilung und organ-
gruppenspezifische Spatnebenwirkungen nach LENT-SOMA-Kriterien (,/ate
effects of normal tissue conference — subjective, objective, management and
analytic*). Erganzend erfolgte eine Aktenrecherche zur Erhebung der onkologi-
schen Ergebnisse.

Ergebnisse: 72.7% der Patientinnen (n= 32) gaben an, unter keinen Schmerzen
zu leiden (Grad 0). 27.3% (n=12) der Patientinnen gaben an unter Schmerzen zu
leiden, 25% (n=11) bewertete diese als erstgradig, 2.3% (n=1) als zweitgradige
Schmerzen. 20.1% (n=9) davon im behandelten Brustbereich. Brustddeme traten
zu 90.9% (n=40) nicht auf. Grad 1 und Grad 2 Odeme traten zu 6.8% (n=3) und
2.3% (n=1) auf. 93.2% (n=41) entwickelten keine Teleangiektasien. Als haufigste
brustspezifische Nebenwirkung wurde eine Fibrose detektiert (25%, n=11). Diese
trat zu 15.9% (n= 7) als erstgradig auf. Einmalig konnte eine erstgradige Fettnek-
rose festgestellt werden. Bei 9.1% (n=4) der Patientinnen zeigte sich eine zweit-
gradige Fibrose. Erstgradige Armédeme traten bei 11.4 % (n=5) auf. Als hau-
figste lungenspezifische Spatnebenwirkung wurde Husten (13.6%, n=6) und
Atemnot (18.2%, n=8) beschrieben. 59.1% (n=26) der Patientinnen bewerteten
das kosmetische Gesamtergebnis nach abgeschlossener Therapie mit ,sehr
gut, 22.7% (n=10) als ,gut®, 11.4% (n=5) mit ,moderat® und 6.8% (n=3) als
,Schlecht®. Ein ,sehr schlechtes” Ergebnis wurde von keiner Patientin vergeben.
Das Gesamtuberleben lag kumuliert insgesamt nach 3 Jahren bei 99% und nach
5 Jahren bei 96%. Insgesamt entwickelten 12 von 157 Patientinnen (7.6%) einen
Krankheitsprogress nach durchgefuhrter IOERT im Sinne eines Rezidivs oder
Fernmetastasierung. Drei Patientinnen (1.9%) entwickelten ein ipsilaterales Re-
zidiv. Eine Patientin (0.6%) entwickelte eine reine axillare Metastasierung. Insge-
samt neun Patientinnen (5.7%) entwickelten eine Fernmetastasierung. Keine Pa-
tientin entwickelte ein kontralaterales Rezidiv nach IOERT.

Schlussfolgerung: Grad 4 Nebenwirkungen wurden von keiner Patientin ange-
geben. Die Uberwiegende Mehrzahl der Patientinnen wies Jahre nach der initia-
len Bestrahlungstherapie keine radiogenen Spatnebenwirkungen auf. Zusam-
menfassend zeigte sich ein sehr gutes onkologisches Ergebnis mit niedriger Re-
zidivrate sowie eine niedrige Rate an radiogenen Spatnebenwirkungen.



Summary

Introduction: IOERT is an established procedure in the treatment of primary op-
erable breast cancer.

Material and methods: This study included 161 patients who were treated for
primary operable breast cancer in an interdisciplinary manner by the Department
of Radiation Therapy and Radiooncology at the University Hospital Disseldorf
between December 2011 and November 2019. As part of a breast-conserving
operation, an intraoperative boost irradiation with 1 x 10 Gy electrons was per-
formed. This was followed by adjuvant, percutaneous whole-breast irradiation
with either 5 x 2.7 Gy to 40.5 Gy or 5 x 1.8 Gy to 50.4 Gy. 44 patients presented
for a follow-up examination and took part in this follow-up between May 2020 and
October 2021. The average observation period was 52.5 months (18-108
months). Four patients refused to participate. Nine patients died. The following
data were collected using a questionnaire: cosmetic assessment and organ
group-specific late side effects according to LENT-SOMA criteria (“late effects of
normal tissue conference — subjective, objective, management and analytic”). In
addition, a file search was carried out to collect the oncological results.

Results: 72.7% of the patients (n= 32) reported no pain (grade 0). 27.3% (n=12)
of the patients reported suffering from pain, 25% (n=11) rated this as first-degree
pain, 2.3% (n=1) as second-degree pain. 20.1% (n=9) of these were in the treated
breast area. Breast edema did not occur in 90.9% (n=40). Grade 1 and grade 2
edema occurred in 6.8% (n=3) and 2.3% (n=1), respectively. 93.2% (n=41) did
not develop telangiectasias. The most common breast-specific side effect was
fibrosis (25%, n=11). This occurred in 15.9% (n=7) as first-grade. First-grade fat
necrosis was detected once. Second-grade fibrosis was seen in 9.1% (n=4) of
the patients. First-grade arm edema occurred in 11.4% (n=5). The most common
lung-specific late side effects were cough (13.6%, n=6) and shortness of breath
(18.2%, n=8). 59.1% (n=26) of the patients rated the overall cosmetic result after
treatment as "very good", 22.7% (n=10) as "good", 11.4% (n=5) as "moderate"
and 6.8% (n=3) as "poor". No patient rated the result as "very poor". Cumulative
overall survival was 99% after 3 years and 96% after 5 years. A total of 12 of 157
patients (7.6%) developed disease progression after IOERT in the form of recur-
rence or distant metastasis. Three patients (1.9%) developed an ipsilateral recur-
rence. One patient (0.6%) developed axillary metastasis alone. A total of nine
patients (5.7%) developed distant metastasis. No patient developed a contrala-
teral recurrence after IOERT.

Conclusion: No patient reported grade 4 side effects. Most patients had no late
radiogenic side effects years after the initial radiation therapy. In summary, a very
good oncological result was seen with a low recurrence rate and a low rate of late
radiogenic side effects.
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1. Einleitung

1.1. Epidemiologie des Mammakarzinoms

Krebserkrankungen zahlen weltweit mit zu den haufigsten Erkrankungen und
haufigsten Todesursachen des Menschen (1, 2). Dabei gibt es verschiedene Ar-
ten von Krebserkrankungen, die unterschiedliche Organsysteme befallen. 2020
erkrankten deutschlandweit schatzungsweise 493.000 Patienten neu an Krebs
(3). Das Mammakarzinom zahlt dabei, mit mehr als 70.000 Neuerkrankungen
jahrlich, zu den haufigsten Krebserkrankungen der Frau. Schatzungen zur Folge
erkrankt damit jede achte Frau im Verlauf ihres Lebens an einer Brustkrebser-
krankungen (3, 4). 2021 verstarben 8.1% der Krebspatienten an einer bosartigen
Neubildung der Brustdrise, was Brustkrebs zur dritthaufigsten Todesursache un-
ter den Krebserkrankungen macht (5). Dabei werden verschiedene Faktoren mit
einem erhohten Risiko fur eine Brustkrebserkrankung assoziiert, die in beein-

flussbare und nicht beeinflussbare Risikofaktoren unterteilt werden kénnen (6, 7).

1.2. Diagnostik und Friiherkennung

In den letzten Jahrzehnten haben sich verschiedene Fruherkennungsuntersu-
chungen etabliert. Ziel ist durch die Detektion von Brustkrebs im Fruhstadium,
nicht nur die Lebensqualitat der Patientinnen zu erhalten und zu verbessern, son-
dern auch die Mortalitat zu senken (8, 9). Unter anderem gilt fur Frauen zwischen
dem 50 und 69 Lebensjahr die Mammografie als eine Methode zur Feststellung
von Brustdrisenveranderungen (10, 11). Ab dem 30 Lebensjahr besteht die Mog-
lichkeit einer jahrlichen Tastuntersuchung der Brust, die eine Inspektion, Palpa-
tion sowie Beurteilung des Lymphabflusses mit einschliel3t (3, 4, 8). Weitere di-
agnostische Werkzeuge zur Friherkennung stellen der Brustultraschall (Sono-
grafie der Brust) als auch die eigene Brustselbstuntersuchung dar (8, 10-12).

Bei Frauen mit genetisch erhdhtem Risiko, z.B. BRCA-Mutationen (BRCA1 oder
BRCAZ2), kdnnen diese Fruherkennungsuntersuchungen bereits friher in An-

spruch genommen werden (8, 9).



Ist nun im Rahmen der Friherkennung eine pathologische Veranderung an der
Brust detektiert worden, erfolgt die weitere Abklarung und histologische Zuord-
nung mittels perkutaner Gewebeentnahme. Dabei kann eine bildgebungsgesteu-
erte (mammografisch, sonografisch als auch MR-gesteuert) minimalinvasive Bi-

opsie erfolgen, mit z.B. Stanzbiopsie, Vakuumbiopsie oder offener Biopsie (12).

Abhangig vom histologischen Ergebnis kann dann eine erweiterte Ausbreitungs-
diagnostik erfolgen zum Feststellen von moglichen Fernmetastasen. Diese kann
dann mittels Computertomografie des Thorax und Abdomens in Kombination mit
einer Skelettszintigrafie erfolgen sowie gegebenenfalls eine ergadnzende Bildge-
bung des Schadels mittels MRT (13, 14). Ziel ist es durch die verschiedenen di-
agnostischen Methoden, bei einem positiven Befund, insbesondere auch mit ei-
nem MRT der Brust, eine Multizentrizitat und Multifokalitat auszuschlielen und
eine moglichst exakte GroReneinschatzung des Tumorareals durchzufiihren, um
anschlieBend die weitere Planung der Behandlungsmoglichkeiten einzuleiten
(15).

1.3. Therapiekonzepte und Behandlungsmethoden

Zur Behandlung von Brustkrebs gibt es verschiedene therapeutische Ansatze.
Hierzu zahlen die Operation, Chemotherapie und Bestrahlungstherapie (16). Un-
ter anderem richtet sich die Therapie nach den jeweiligen Eigenschaften eines
Tumors. Unter anderem unterscheidet man im Rahmen der TNM-Klassifikation,
nach der TumorgrofRe, der Ausbreitung in das lymphatische Gewebe und dem
Befall anderer Korperregionen, sogenannte Metastasen (17). Nach der histopa-
thologischen Aufarbeitung lassen sich verschiedene Charakteristika feststellen,
die maldgeblich in der Tumortherapie und in dem Aufstellen eines Behandlungs-

konzeptes entscheidend sind (18, 19).

Die TumorgrofRe (T-Stadium) lasst sich dabei nach ,c* fur klinisch oder ,p“ fur
histopathologisch untersucht im Rahmen der operativen Entfernung unterteilen,
,yp“ spricht fur die Sicherung der Tumorgréf3e nach neoadjuvanter Vorbehand-



lung mittels Chemotherapie (17). Der Nodalstatus oder auch N-Stadium be-
schreibt die Ausbreitung von Tumorzellen in das lymphatische Gewebe und das

M-Stadium das Vorliegen von Fernmetastasen (17).

Chirurgie

Eine wichtige Saule in der Therapie des Mammakarzinoms ist die Operation. Im
Rahmen der chirurgischen Therapie soll eine Tumorentfernung im Gesunden er-
zielt werden in sano (RO Status). Freie Resektionsgrenzen stellen eine Voraus-
setzung flr ein niedriges Lokalrezidivrisiko dar (8). Dabei kann zum Beispiel in
eine brusterhaltende Therapie als auch eine Mastektomie unterschieden werden.

Die Brusterhaltende Therapie ist gleichwertig zur alleinigen Mastektomie (8).

Indikationen zur BET (Brusterhaltenden Therapie) sind neben lokal begrenzten
nicht invasiven Karzinome, auch Karzinome, bei denen eine glnstige Relation
von Tumorgrofle zu Brustvolumen vorliegt, sowie Karzinome mit intraduktaler

Komponente und Resektionsrandern im Gesunden (8, 20).

Die BET kann als reine Tumorektomie, Segmentektomie, als auch Quadrantek-
tomie erfolgen (20). Fur die anschlieBende Defektdeckung nach chirurgischer
Resektion kdnnen verschiedene Methoden und onkoplastische Therapiekon-
zepte angewendet werden, wie zum Beispiel eine Lappenplastik, Tumorlage

adaptierte Reduktion oder Rotationslappen (8).

Die Indikation einer Mastektomie besteht bei einer inkompletten Entfernung des
Tumors auch nach einer erfolgten Nachresektion bei erhdhtem Rezidivrisiko,
beim inflammatorischen Mammakarzinom, bei Kontraindikation fur eine Nachbe-
strahlung oder auch auf Wunsch der Patientin. Die Mastektomie kann entweder

radikal erfolgen als auch hautsparend (8).

Ein weiterer Aspekt der operativen Therapie ist das Axilla Staging zur Erfassung
des Nodalstatus beim Mammakarzinom. Mit Hilfe der Sentinellymphknoten-Ent-
fernung (SLNB) kann bei unauffalligem Lymphknotenstatus als auch bei klinisch
auffalligen aber bioptisch negativem Lymphknotenstatus das individuelle Risiko
ermittelt werden und ggfls. anschliel3end die Planung einer adjuvanten Therapie
erfolgen (8, 15).



Chemotherapie und Endokrine Therapie

Ebenfalls wichtiger Bestandteil einer effektiven Tumortherapie besteht neben der
chirurgischen Entfernung des Primartumors und Bestrahlungstherapie in der,
wenn notwendig, Einleitung einer neoadjuvanten oder adjuvanten Chemothera-

pie als auch in der Auswahl einer endokrinen Therapie (8).

Wenn die Indikation einer adjuvanten Chemotherapie gestellt wurde, sollte diese
aus einem Taxan und Antrazyklin bestehen und uUber 18-24 Wochen andauern
(8, 21). Hierfur habe sich verschiedene Therapieregime etabliert. Eine Neoad-
juvante Chemotherapie ist Standardbehandlung bei Patientinnen mit lokal fortge-
schrittenem, primar inoperablem oder inflammatorischem Mammakarzinom. Eine
neoadjuvante (vor der OP) als auch adjuvante (nach der OP) Chemotherapie ist

in Bezug auf das Gesamtuberleben gleichwertig (8, 21).

Eine endokrine Therapie sollten die Patientinnen erhalten, die einen positiven
Hormonrezeptorstatus vorweisen. Die Therapiedauer erfolgt in der Regel Gber 5
Jahre und kann abhangig vom individuellen Risiko weiter verlangert werden. Die
Therapie kann dabei einzeln oder in Kombination mit Tamoxifen, einem Aroma-
tasehemmer oder auch mit einem GnRHa (gonadotropin releasing hormone ana-

logues) erfolgen, abhangig vom Alter, der Ovarialfunktion und Rezidivrisiko (22).

Bestrahlungstherapie

Eine weitere wichtige Saule in der Therapie des Mammakarzinoms ist eine an-
schlielende postoperative Strahlentherapie, die zu einer Verbesserung der loka-
len Tumorkontrolle fihrt und damit das Risiko fur intramammare Rezidive senkt
(17, 23-27). Dabei lassen sich verschiedene Bestrahlungstechniken identifizie-
ren. Unter anderem besteht die Moglichkeit einer Brachytherapie, einer perkuta-

nen Bestrahlung sowie Intraoperativen Radiotherapie (21, 28-30).

Diese Arbeit beschaftigt sich vorwiegend mit der intraoperativen Bestrahlungs-
therapie des Mammakarzinoms mit Elektronen gefolgt von einer perkutanen
Ganzbrustbestrahlung, sodass auf die anderen Bestrahlungsmaéglichkeiten nicht

im Detail eingegangen wird.



1.4. Intraoperative Radiotherapie

Die intraoperative Bestrahlungstherapie (IORT) ist ein Bestrahlungsverfahren,
welches sich in den letzten 20 Jahren immer mehr in der Tumortherapie unter-
schiedlicher Karzinome etabliert hat. So kann sie unter anderem zum Einsatz
kommen in der Bestrahlung von Weichteilsarkomen, Rektum-, Magen-, Pankreas
sowie gynakologischen Tumoren (29, 31, 32). In dieser Arbeit mdéchte ich mich
vor allem auf die IORT mit Elektronen (IOERT) beim Mammakarzinom als Boost

beschranken.

Es gibt zudem verschiedene Ansatze der intraoperativen Bestrahlung. Es lassen
sich dabei in Nieder-kV-Orthovolt-Systeme (z.B. Intrabeam) und intraoperative
Strahlentherapie mit Elektronen an mobilen oder Standard-Linearbeschleuniger
unterscheiden (33-36). An der Uniklinik Dusseldorf erfolgt die vorgezogene Boost
Bestrahlung mit dem Novac Elektronenbeschleuniger. Mit dem Novac Elektro-
nenbeschleuniger ist es moglich einen Elektronenstrahl mit verschiedenen Ener-
gien zu erzeugen (5, 7 und 9 MeV) und dann mithilfe von zylindrischen Applika-
toren (Tubus) in verschiedenen Durchmessern (3-10 cm) und in unterschiedli-
chen Winkeln (0°, 15°, 22.5° und 45°) die Strahlentherapie durchzufihren (32,
34, 37).

Das Prinzip des Bestrahlungsverfahrens ist es, einen Bestrahlungsboost an den
Ort des hochsten Risikos fiir eine Tumorzellkontamination zu verabreichen, wel-
che in einem Bereich von ca. 4 cm um den makroskopischen Tumorrand, be-
schrieben wird (32, 33, 38).

Die Bestrahlung erfolgt dabei wahrend einer brusterhaltenden Therapie. Sie kann
dabei entweder als Einzelbehandlung erfolgen oder in Kombination mit einer an-

schlielfenden Ganzbrustbestrahlung (21, 39).

Nach Entfernung des Primartumors wird das die Exzisionshdhle umgebende Ge-
webe mobilisiert und die Gewebedicke mittels intraoperativen Ultraschalls be-
stimmt. Von einem Strahlentherapeuten werden dann ein passender Tubus und
Applikationswinkel sowie die erforderliche Strahlendosis festgelegt. Anschlie-
Rend wird der Tubus in die Wundhohle eingefihrt und die Bestrahlung durchge-
fuhrt. Nach erfolgter Boost-Bestrahlung wird die Operation beendet (23, 25, 33,

40). Vorteil dieser Bestrahlungsmethode ist, dass eine einzelne Strahlendosis

5



unter direkter Visualisierung des Tumorbetts verabreicht wird und somit eine ge-
naue Dosisabgabe maoglich ist (21, 23, 28, 33, 41). Dieses Verfahren ermdglicht
es eine grolRere Hautschonung durchzufuhren und gewinnt immer mehr Bedeu-
tung in der Optimierung der kosmetischen Ergebnisse. Durch lokale Dosisaufsat-
tigung mit Bestrahlungsboost wird die lokale Rezidivrate innerhalb der Brust ge-
senkt (8, 24, 25, 32, 42).

1.5. Nebenwirkungen der Bestrahlungstherapie

Im Rahmen der erfolgten Bestrahlungstherapie kdnnen im Verlauf lokale, organ-
bezogene Nebenwirkungen auftreten. Diese werden in akute Nebenwirkungen
(bis 90 Tage nach Start der Bestrahlungstherapie) oder Spatnebenwirkungen (ab
90 Tage bis Jahre) unterteilt und kdnnen sich sowohl lokal im Bestrahlungsfeld

zeigen als auch Organ Uberschreitend und auch systemisch auftreten (43, 44).

In dieser Arbeit mdchte ich mich insbesondere auf die radiogenen Spatnebenwir-
kung der Bestrahlungstherapie fokussieren. Spatnebenwirkungen kénnen unter
anderem bei der Brust- oder Thoraxwandbestrahlung auftreten im Sinne von zum
Beispiel eines Brustddems, eines Armddems oder aber auch einer Fibrose (43,
45). Haufig umschrieben sind ebenfalls als radiogene Nebenwirkungen, das Auf-
treten von Teleangiektasien sowie eine Atrophie von Haut- oder Brustgewebe
(44, 45).

1.6. Ziele der Arbeit

Das Ziel der Dissertation ist es, die Spatnebenwirkungen und das onkologische
Ergebnis der intraoperativen Boostbestrahlung mit Elektronen zu erfassen und
das kosmetische Ergebnis zu bewerten. Es werden die Ergebnisse der Nachsor-
geuntersuchungen von Mammakarzinom Patientinnen, die in der Klinik fur Strah-
lentherapie und Radioonkologie, eine intraoperative Elektronen Boostbestrah-
lung mit 1 x 10 Gy wahrend einer brusterhaltenden Operation erhalten haben,
ausgewertet. Die Patientinnen wurden im Zeitraum Dezember 2011 — November



2019 intraoperativ bestrahlt und erhielten im Anschluss an die brusterhaltende

Therapie (BET) eine Ganzbrustbestrahlung.

Spatnebenwirkungen von Bestrahlungen treten erst nach mehreren Jahren auf,
sodass sich die Systemtherapie und die Techniken der adjuvanten Ganzbrustbe-
strahlung, die auf den intraoperativen Elektronen Boost (IOERT) folgen, gewan-
delt haben. In diesem Zusammenhang soll beurteilt werden, ob bekannte
Spatnebenwirkungen moglicherweise heutzutage weniger haufig als beschrie-
ben auftreten und mit anderen Bestrahlungsmaglichkeiten verglichen werden.
Zudem sollen die Daten, mit den Ergebnissen einer Dusseldorfer Vorgangerar-
beit verglichen werden. Aulerdem ist es interessant auszuwerten, ob sich durch
die direkte Applizierung der Strahlendosis im unmittelbaren Tumorbett, langfristig
Vorteile in Bezug auf die lokale Tumorkontrolle zeigen. Durch die Identifizierung
der auftretenden Spatnebenwirkungen dieser Behandlung, kdnnen zuklnftig Pa-

tientinnen, die diese Therapie erhalten, ausfuhrlicher aufgeklart werden.



2. Material und Methoden

2.1. Patientencharakteristika

Bei der vorliegenden Dissertation handelt es sich um eine Follow-up-Studie und
Datenbankrecherche von Patientinnen mit der Diagnose eines primar operablen
Mammakarzinoms, die Uber einen Zeitraum von Dezember 2011 bis November
2019, am Universitatsklinikum Dusseldorf interdisziplinar behandelt wurden. Die
Patientinnen erhielten dabei im Rahmen einer brusterhaltenden Therapie eine
intraoperative Radiotherapie (IOERT) mit 1 x 10 Gy mit einer postoperativ durch-
gefuhrten, perkutanen Bestrahlung der ganzen Brust (23). Wahrend dieses Zeit-
raums wurden mehr als 500 Patientinnen im Rahmen ihrer Mammakarzinom Be-
handlung, wahrend der Operation, mit intraoperativer Elektronen Radiotherapie
(IOERT) bestrahlt. Einige dieser Patientinnen wurden in einer Studie, der HIOB-
Studie (46), eingeschlossen und deshalb fir die Erhebung und Auswertung der
hier dargestellten Arbeit nicht weiter in Betracht gezogen. 33 Patientinnen, die in
den Jahren 2011-2013 an der Uniklinik bestrahlt wurden, lieRen sich nicht weiter

nachverfolgen.

Von 161 Patientinnen, die mittels Datenbankrecherche identifiziert werden konn-
ten und regelmafig an Nachsorgeuntersuchungen in der Klinik fur Strahlenthe-
rapie und Radioonkologie des Universitatsklinikums Dusseldorf teilnahmen, wur-
den von 44 Patientinnen mithilfe eines Fragebogens eine kosmetische Beurtei-
lung eingeholt und organgruppenspezifische Spatnebenwirkungen nach LENT-
SOMA (,/ate effects of normal tissue conference — subjective, objective, manage-

ment and analytic*) Kriterien ermittelt (47, 48).

Vier Patientinnen lehnten dabei eine Teilnahme an der Nachsorgeuntersuchung
ab. Neun Patientinnen waren bereits verstorben. Die restlichen Patientinnen nah-
men trotz wiederholter Einladungsschreiben nicht an einer personlichen Nach-
sorge teil. Mogliche Grinde daflr kbnnten zum einen ein erhéhtes Patientenalter,
eine erschwerte oder zu weite Anreise oder zum anderen, die Durchfihrung der
anschlieRenden Ganzbrustbestrahlung an einem heimatnahen Standort sein. Ein
weiterer Faktor konnte dabei auch die, insbesondere in den Jahren 2020-2022,
dominierende Corona-Pandemie mit ihren damit verbundenen Lockdown, Hygi-

ene- und Abstandsregelungen mit dem Aufruf der Kontaktreduzierung sein.



Wahrend einer regelhaft stattfindenden Nachsorgeuntersuchung wurde von einer
Arztin oder einem Arzt der Strahlentherapie und Radioonkologie eine Untersu-
chung der Patientinnen auf vorliegende Spatnebenwirkungen durchgefuhrt und
eine subjektive Einschatzung der Patientinnen Uber das kosmetische Ergebnis
mithilfe eines Fragebogens eingeholt. Mit zu Hilfenahme der Einwohnermelde-
amter und einer Datenbankrecherche konnte der Rezidiv- und Uberlebensstatus

von insgesamt 161 Patientinnen ermittelt werden (s. Abb. 1).

Dabei wurden Daten Uber die Behandlungen mit Bestrahlung und Chemotherapie
sowie Tumorcharakteristika und familiaren Vorbelastungen, ebenfalls mit einer
Aktenrecherche vervollstandigt. Die Patientinnen nahmen im Zeitraum Mai 2020
bis Oktober 2021 an einem Follow-up teil. Dabei erstreckte sich der Beobach-
tungszeitraum auf ein Maximum von 108 Monaten und Minimum von 18 Mona-
ten. Als Startdatum des Beobachtungszeitpunktes wurde das OP-Datum der int-
raoperativen Bestrahlung festgesetzt und als Enddatum, das Datum des Studien-
Einschlusses wahrend der letzten Nachsorgeuntersuchung. Der mittlere Be-

obachtungszeitraum lag bei 52.5 Monaten.

Von 161 Patientinnen, die mittels Datenbankrecherche identifiziert werden konn-
ten, lehnten vier Patientinnen eine Erhebung der kosmetischen und onkologi-
schen Daten ab, sodass eine Auswertung dieser Daten ebenso der Behand-
lungsdaten nachfolgend nur von 157 Patientinnen erfolgte. Diese werden nach-

folgend als das Patientenkollektiv bezeichnet.



Ca. 500 Patientinnen mit IOERT Bestrahlung wahrend einer BET im Zeitraum
12/2011-11/2019

A

33 Patientinnen lost to follow up
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Y

161 Patientinnen, die regelmagig an einer Nachsorge teilnahmen und nicht in
anderen Studien (z.B. HIOB) eingeschlossen waren
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9 Patientinnen verstorben
4 lehnten Nachsorge ab

=3 =
e

44 Patientinnen nahmen an einer Nachsorge mit Erhebung der Kosmetik und
Spatnebenwirkungen mittels Fragebogen teil

Abb. 1: Ubersicht iiber alle identifizierten Patientinnen, die sich einer brusterhaltenden
Therapie (BET) und einer intraoperativen Radiotherapie (IOERT) mit 1 x 10 Gy im Zeitraum
von Dezember 2011 bis November 2019 am Universitatsklinikum Disseldorf unterzogen

haben.

2.1.1. Uberblick (iber das Alter der Patientinnen

Fir die Darstellung und Analyse des durchschnittlichen Alters aller Patientinnen,
die mittels Datenbankrecherche identifiziert werden konnten, wurde das Alter
zum Zeitpunkt der durchgeflihrten brusterhaltenden Operation mit IOERT ver-
wendet. Das durchschnittliche Alter der Patientinnen lag dabei bei 57.2 Jahren
mit einer Standardabweichung von 10.65 Jahren (M = 57.2, SD = 10.65). Die
jungste Patientin war zum Zeitpunkt der Operation 33 Jahre alt und die alteste
Patientin 79 Jahre. Am haufigsten waren Patientinnen in der Altersklasse zwi-
schen 51 bis 60 Jahren erkrankt (n = 47; 29.19 %), gefolgt von der Altersklasse
61 bis 70 Jahre (n = 46; 28.57 %). Am wenigsten erkrankten Patientinnen in der
Altersklasse von 30 bis 40 Jahren (n = 10; 6.21 %) (s. Abb. 2).
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Abb. 2: Ubersicht iiber das Alter aller mittels Datenbankrecherche identifizierter Patientin-

nen in Jahren (n=161)

2.1.2. Familiare Krebserkrankungen

In den nachfolgenden Abschnitten der Arbeit erfolgt die Darstellung der erhobe-
nen Behandlungsdaten des Patientenkollektivs (n = 157). Insgesamt konnte bei
50 Patientinnen (31.8%) das Vorhandensein einer familiaren Krebsbelastung er-
mittelt werden. Bei 12 Patientinnen (7.6%) gab es keine familidre vorbekannte
Krebsbelastung und bei 95 Patientinnen (60.5%) lie} sich keine Angabe dazu
ermitteln. In 8.9% (n= 14) der Falle waren die Mutter der Patientinnen betroffen,
jeweils 5.7% (n=9) der Falle hatten eine Schwester oder Tante in der Familie mit
gynakologischen Krebserkrankungen (Mammakarzinom, Ovarial- oder Endomet-
riumkarzinom). Bei einer Patientin war der Vater an Brustkrebs erkrankt (0.6%)
(s. Abb. 3).
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Abb. 3: Familiare Krebsbelastung des Patientenkollektivs (n=157)

2.1.3. Menopausenstatus

Der Menopausenstatus konnte bei 97 Patientinnen (61.8%) ermittelt werden. Da-
runter befanden sich 22 Frauen (14%) in einem pramenopausalen Zustand. 75
Patientinnen (47.8%) waren in der Menopause oder postmenopausal. Zu 60 Pa-

tientinnen (38.2%) fehlte die Angabe bezlglich des Menopausenstatus.

2.1.4. Nebendiagnosen

Bei der Daten- und Aktenrecherche wurden ebenfalls die haufigsten Nebendiag-
nosen erfasst. Bei 71 Patientinnen (45.2%) bestanden zum Zeitpunkt der Diag-
nosestellung keine bekannten Vorerkrankungen. Insgesamt 86 Patientinnen
(54.8%) hatten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung dokumentierte Vorerkran-
kungen. Unter anderem lie3en sich dabei ein arterieller Hypertonus, eine Hypo-
thyreose und/oder ein Diabetes mellitus Typ 2 feststellen. In einigen Fallen war

zudem eine Depression diagnostiziert.
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2.2. Tumorcharakteristika

2.2.1. Tumorstadium

In die Analyse der Tumorgréfie und -ausbreitung (T) wurden insgesamt 153
Patientinnen eingeschlossen. Bei vier Patientinnen des Patientenkollektivs, trat
ein bilaterales Mammakarzinom auf, weshalb diese in der nachfolgenden Dar-
stellung nicht aufgeflihrt wurden. Die angegebenen T-Stadien beziehen sich auf
die postoperativ- und histopathologisch gesicherte Tumorgréfe (pT) (8, 17). Am
haufigsten kamen die Tumorstadien pT1c (n = 47, 30.7%) und pT2 (n = 36,
23.5%) vor. Bei vier Patientinnen (2.6%) konnte ein fortgeschrittenes pT3-Karzi-
nom festgestellt werden. 39 Patientinnen (25.5%) wurden neoadjuvant (= praope-
rativ) mit einer Chemotherapie behandelt und sind daher als ypT-Stadium klassi-
fiziert. Von diesen neoadjuvant-behandelten Patientinnen war bei 16 Patientin-
nen (10.5%) der Tumor in der histopathologischen Aufarbeitung, des durch die
Operation gewonnenen Resektats, nicht mehr nachweisbar (s. Abb. 4).

Ubersicht tiber die T-Stadien
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Abb. 4: T-Stadium (pT) (postoperativ histopathologisch gesichert) (n= 153)

pT1a= TumorgréRe 0.1-0.5cm, pT1b= TumorgréfRe 0.5-1cm, pT1c= TumorgréRe 1-2cm, pT2=TumorgréRRe
2-5¢cm, pT3=Tumorgrofle >5¢cm, pTx = Primartumor kann nicht beurteilt werden, pTis = Carcinoma in Situ,

ypTO= Tumor nach neoadjuvanter Therapie nicht mehr nachweisbar, ypT1a= Tumorgrée nach neoad-
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juvanter Therapie 0.1-0.5cm, ypT1b= TumorgréRe nach neoadjuvanter Therapie 0.5-1cm, ypT1c= Tumor-
gréRe nach neoadjuvanter Therapie 1-2cm, ypT2= Tumorgréf3e nach neoadjuvanter Therapie 2-5cm, ypTis=
Tumor nach neoadjuvanter Therapie in situ, ypTx = Tumorgré3e nach neoadjuvanter Therapie nicht beur-
teilbar, ypT1mi = TumorgrofRe nach neoadjuvanter Therapie <0.1 cm, Mikroinvasion, (m)= lokal verschie-

dene Tumorherde, multifokal/multizentrisch (8)

2.2.2. Nodalstatus

Insgesamt konnte der Lymphknotenbefall (N = Nodalstatus) (8, 17) von 157 Pa-
tientinnen erfasst werden. Bei 103 Patientinnen (65.6%) konnten keine postope-
rativen Lymphknotenmetastasen (pN = 0) festgestellt werden. In den Resektaten
von 47 Patientinnen (29.9%) wiederum wurden nach der Operation Lymphkno-
tenmetastasen nachgewiesen. Am haufigsten traten Lymphknotenmetastasen
des Stadiums 1 (6.4%) und 1a (14%) auf. Bei funf Patientinnen (3.2%) fanden
sich Mikrometastasen in den untersuchten Lymphknoten und vier Patientinnen
(2.6%) hatten bereits ein Stadium 2a. Drei Patientinnen (1.9%) hatten ein fortge-
schrittenes Stadium 3 (a und b) und bei sieben Patientinnen (4.5%) konnte ein
Lymphknotenbefall histopathologisch postoperativ nicht beurteilt (pN= X) wer-
den. Der Nodalstatus wurde im Rahmen der brusterhaltenden Therapie als pN

(pathologisch gesichert) erfasst (s. Abb. 5).

120 Ubersicht iiber den Nodalstatus

100 103
63,61%

80

&0

40

: 2] =]
g = 2 1 babs 1
6,37% ,_@, m o . M lu,ajl
1b 3a 3b X

0 1 Ta 1c 1Tmic 2a
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postoperativer Nodalstatus (pN)

Abb. 5: Ubersicht iiber die Verteilung des postoperativen Nodalstatus (pN) im Patienten-
kollektiv (n= 157)
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0 = keine Lymphknoten (LK) befallen, 1 = 1-3 axillare Lymphknoten, LK Befall an A.mammaria interna, 1a =
1-3 axillare LK, 1b = A.mammaria interna, 1c = 1-3 axilldare LK und mikroskopischer Befall der LK der
A.mammaria interna, 1 mic = Mikrometastasen >0.2 mm aber <2.0 mm, 2a = 4-9 axillare Lymphknoten, 3a
= >10 axillare oder infraklavikular befallene Lymphknoten, 3b = >10 axillare und entlang A.mammaria in-

terna, X = LK kdnnen nicht beurteilt werden (8)

2.2.3. Histologie und Lokalisation

In Bezug auf die Lokalisation des Tumors zeigte sich die rechte Brust geringfugig
haufiger betroffen als die linke Brust. Insgesamt war bei 50.3 % der Patientinnen
die rechte Brust befallen und bei 47.1 % der Patientinnen die linke Brust betrof-
fen. Bei vier Patientinnen (2.5%) wurde ein bilaterales Mammakarzinom diagnos-
tiziert (s. Tabelle 1).

Tabelle 1: Tumorlokalisation

Tumorlokalisation: Haufigkeit: Prozent (%):
Rechte Mamma 79 50.3
Linke Mamma 74 47 1
Beidseits 4 2.5
Gesamt: 157 100

Von 151 Patientinnen des Patientenkollektivs konnten Daten bezuglich des
praoperativen histopathologischen Grading erhoben werden. Bei sechs Patien-
tinnen fehlte eine genaue Angabe hierzu. In der Auswertung der erhobenen Gra-
ding-Daten zeigten sich am haufigsten mittelgradig-differenzierte G2-Tumore (n
= 89, 58.9%) histologisch gesichert, gefolgt von gering differenzierten G3-Tumo-
ren (n = 34, 22.5%) und hochdifferenzierten G1-Tumoren (n = 28, 18.5%) (8, 49).
Eine Ubersicht des Grading erfolgt in Tabelle 2.
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Tabelle 2: Grading

Grading: Haufigkeit: Prozent (%):

G1 = hoch differenziert 28 18.5

G2 = mittelgradig differenziert 89 58.9

G3 = gering differenziert 34 22.5

Grading-Daten gesamt: 151 100
G = Grading

Betrachtet man die Tumorlokalisation der Primartumore innerhalb der Brust,
zeigte sich der obere duRere Quadrant (9 - 10 Uhr) mit 40.7 % am haufigsten
betroffen. Als zweithaufigste Lokalisation lief3 sich die Position bei 12 Uhr mit 14.7
% der Patientinnen ermitteln (inklusive der Lokalisation oben zentral). Bei drei
Patientinnen (2 %) war der Primartumor retromamillar gelegen und bei einer Pa-
tientin lag er innen dorsal. Ebenfalls waren einige der Primartumore bei 2 Uhr (8
%) oder 3 Uhr (4 %) lokalisiert (s. Abb. 6). Bei sieben Patientinnen des Patien-

tenkollektivs fehlte die genaue Angabe zur Lokalisation des Tumors.
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Abb. 6: Schematische Darstellung der Tumorlokalisation innerhalb der Brust (n= 150)

Zur besseren Darstellung kdnnen die verschiedenen Tumorlokalisationen der lin-
ken und rechten Brust nochmal innerhalb der Brust zusammengefasst werden.
Dabei kdnnen die Lokalisationen in sechs verschieden Untergruppe unterteilt
werden: oben zentral, oben innen, unten innen, unten auf3en, oben aulden sowie
eine retromamillare Lage des Tumors (s. Abb. 7 und 8). Die Lokalisation einer
Patientin mit bilateralem Mammakarzinom wurde in der Aufteilung in linke und

rechte Brust in Abbildung 7 und 8 nicht dargestellt.
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Tumorlokalisation innerhalb der Brust

[ Rechte Brust
Ml Linke Brust

Anzahl

|enus7 usqo
uauu| usgo
usuu| usun
uagny Usun
uagny Uagqo
Jgjluewonay

Abb. 7: Verteilung der Haufigkeiten der Tumorlokalisationen innerhalb der linken und rech-

ten Brust (n= 149)
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Abb. 8: Schematische Darstellung der Tumorlokalisationen innerhalb der rechten und lin-

ken Brust (n= 149)
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Bestimmt wurde auRerdem das Vorhandensein von Hormonrezeptoren fiir Ost-
rogen (ER) und Progesteron (PR), sowie das Vorliegen von HER2neu-Rezepto-
ren (engl. human epidermal growth factor receptor 2). Insgesamt konnten die Da-
ten dabei von 155 Patientinnen des Patientenkollektivs ermittelt werden. Die Aus-
wertung des Rezeptorstatus ergab bei 13 Patientinnen (8.4 %) ein Triple-negati-
ves Karzinom (= keine der beschriebenen Rezeptoren nachweisbar) und bei 49
Patientinnen (31.6%) ein Triple-positives Karzinom (= Vorhandensein aller drei
Rezeptoren). Insgesamt zeigten 140 Patientinnen (90.3 %) eine positive Expres-
sion gegeniiber Ostrogen- und/oder Progesteronrezeptoren. In 83 Fallen (53.6%)
zeigten sich beide Rezeptoren positiv, in sechs Fallen (3.9%) waren nur der Ost-
rogenrezeptor und der HER2neu-Rezeptor nachweisbar. Bei einer Patientin
(0.6%) konnte das Vorhandensein eines Ostrogenrezeptors festgestellt werden
und bei einer weiteren Probandin (0.6%) gelang ebenfalls nur der Nachweis ei-

nes Progesteron- und HER2neu-Rezeptors (s. Tabelle 3).

Tabelle 3: Rezeptorstatus

Rezeptorstatus: Haufigkeit: Prozent (%):
Triple-positiv 49 31.6
Triple-negativ 13 8.4
PR+ ER+ Her2neu — 48 31
PR+ ER+ Her2neu — (1+) 35 22.6
ER+ PR — Her2neu + 6 3.9
ER- PR — Her2neu + 2 1.3
ER — PR + Her2neu + 1 0.6
ER + PR - Her2neu - 1 0.6
Gesamt 155 100

ER = Ostrogenrezeptor, PR = Progesteronrezeptor, HER2neu = engl. human epidermal growth

factor receptor 2, + = positiv, - = negativ

Am haufigsten prasentierte sich in der histologischen Sicherung mit insgesamt
70.8 % (n= 109) das invasiv duktale Karzinom (auch als nicht-spezifischer Typ
(NST) bezeichnet (50)), sowohl mit als auch ohne Carcinoma ductale in situ
(DCIS). 24.7 % der Patientinnen (n= 38) davon wiesen ein DCIS auf. Bei 8.4 %

der Patientinnen (n=13) lie3 sich ein invasiv lobulares Karzinom nachweisen und
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bei ebenfalls 8.4 % der Patientinnen (n= 13) konnte ein Triple-negatives Karzi-

nom festgestellt werden. In Einzelfallen zeigten sich weitere histologische Kom-

ponenten. So wurde bei drei Patientinnen (1.9%) eine apokrine Komponente de-

tektiert, zwei Patientinnen (1.3%) zeigten einen muzinésen Typ und bei drei Pa-

tientinnen (1.9%) lieR sich ein zusatzliches Carcinoma lobulare in situ (LCIS) si-

chern (s. Tabelle 4). Bei drei Patienten des Patientenkollektivs fehlte die genaue

Angabe zur Histologie des Tumors.

Tabelle 4: Histologie

Histologie: Haufigkeit: Prozent (%):

NST/ invasiv duktal 71 46.1
NST + DCIS 38 24.7
Invasiv 3 1.9
Invasiv lobular 13 8.4
Triple negativ 13 8.4
Invasiv/NST mit apokriner Komponente 2 1.3
Invasiv/NST mit apokriner Komponente + DCIS 1 0.6
Bifokal invasiv NST 1 0.6
NST + lobulare Neoplasie Grad 1 1 0.6
muzinds 2 1.3
Invasiv lobular + DCIS 2 1.3
Invasiv lobular + LCIS 2 1.3
NST + lymphangiosis carcinomatosa 2 1.3
NST + LCIS 1 0.6
Lymphoepithelioma like-Karzinom 1 0.6
Kein spezifischer Typ 1 0.6
Gesamt 154 100

DCIS = Carcinoma ductale in situ, LCIS = Carcinoma lobulare in situ, NST = nicht-spezifischer

Typ
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2.2.4. Fernmetastasierung

Zum Zeitpunkt der Diagnose ergab sich bei 148 Patientinnen (94.3%) des Pati-
entenkollektivs kein Anhalt fir eine Fernmetastasierung. Bei einer Patientin
(0.6%) bestand eine bekannte ossare Metastasierung bei bekanntem Zustand
nach Mammakarzinom der Gegenseite. Bei acht Patientinnen (5.1%) konnte das
Vorliegen von Fernmetastasen nicht beurteilt werden. Eine Patientin davon hatte
eine pulmonale Auffalligkeit, die sich drei Jahre nach der Mammakarzinom-Be-
handlung zu einem Zweitkarzinom im Sinne eines Bronchialkarzinoms entwi-

ckelte.

2.3. Therapieverfahren

2.3.1. Intraoperative Elektronen Bestrahlung

Die intraoperative Bestrahlung erfolgte mit einem Linearbeschleuniger im Rah-
men der brusterhaltenden Operation. Zunachst wurde der Tumor operativ ent-
fernt und anschlieRend mit zu Hilfenahme von unterschiedlichen Adaptern und
Applikatoren eine Boost-Bestrahlung im ehemaligen Tumorbett an der betroffe-
nen Brust durchgefuhrt. Dabei wurden entweder 5, 7 oder 9 MeV Elektronen zur
Bestrahlung eingesetzt. Nachfolgend konnte von 137 Patientinnen des Patien-
tenkollektivs die MeV ermittelt werden. Mit insgesamt 40.9 % wurde am haufigs-
ten eine Bestrahlung mit 5 MeV (n= 56) durchgefiihrt, gefolgt von 7 MeV (n= 52,
37.9 %) und anschlieiend 9 MeV (n= 29, 21.2 %) (s. Abb. 9).
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Ubersicht tiber die verwendete Elektronenenergie bei IDERT
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Abb. 9: Ubersicht iiber die verwendete Elektronenenergie in MeV (n= 137)

Neben der Elektronenenergie erfolgte wahrend der Operation unter Sicht die
Auswahl des Applikationswinkels und der Tubusgrof3e. Dabei konnte von 138
Patientinnen des Patientenkollektivs Daten bezuglich der TubusgréfRe und von
137 Patientinnen bezuglich des Applikationswinkels ermittelt werden. Bei den an-
deren Patienten fehlten die Angaben hierzu. In Bezug auf die Tubusgrofle, die
nach der TumorgrélRe und dem Operationsfeld ausgewahlt wurde, erfolgte am
haufigsten die Durchfuhrung der Bestrahlung mit einem 4 cm (n = 78, 56.5%)
oder 5 cm grof3en Tubus (n = 32, 23.2%) (s. Abb. 10).

Dabei wurde bei einem 4 cm grof3en Tubus am haufigsten ein Applikationswinkel
von 22.5° (n = 44, 32.1%) oder 45° (n = 20, 14.6%) gewahlt. Bei einer Tubus-
gréRe von 5 cm wurde sich ebenfalls am haufigsten fur einen Winkel von 22.5°
(n =18, 13.1%) oder 0° (n = 11, 8%) entschieden. Insgesamt erfolgte am hau-
figsten die Durchfiihrung der Bestrahlung mit einem Applikationswinkel von 22.5°
(n =74, 54%), gefolgt von 0° (n = 33, 24.1%) und 45° (n = 30, 21.9%).
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verwendete TubusgrofRe

Haufigkeit

3cm 4cm 5cm Gcm 7em gcm

TubusgréRe (in cm)

Abb. 10: TubusgréBe in cm wahrend brusterhaltender Therapie und der intraoperativen
Bestrahlung (n= 138)

2.3.2. Adjuvante Bestrahlung

Von 157 Patientinnen erhielten insgesamt 146 eine adjuvante Bestrahlung in der
Poliklinik fur Strahlentherapie und Radioonkologie am Universitatsklinikum DUs-
seldorf. Dabei wurden 74 Patientinnen (47.1%) hypofraktioniert mit 5 x 2.7 Gy bis
40.5 Gy perkutan im Bereich der gesamten Brust bestrahlt und 72 Patientinnen
(45.9%) erhielten eine normofraktionierte Bestrahlung mit 5 x 1.8 Gy bis 50.4 Gy.
Bei den restlichen Patientinnen (n=11, 7%) erfolgte die Bestrahlung nach intrao-
perativem Boost und brusterhaltender Therapie nicht am Universitatsklinikum
Dusseldorf. Insgesamt erhielten 23 Patientinnen (15.8%), der in Dusseldorf be-
strahlten (23/146), ergdnzend zur perkutanen Bestrahlung eine Bestrahlung der
infra- und supraklavikularen Lymphabflusswege. Eine Patientin erhielt eine zu-
satzliche Bestrahlung des Mediastinums (0.7%) (s. Tabelle 5). Bei allen Patien-
tinnen des Patientenkollektivs erfolgte die intraoperative Applikation von 10 Gy
Elektronen. Zur besseren Veranschaulichung wird nachfolgend in der Arbeit die
Gesamtbestrahlungsdosis betrachte, die sich aus der Gesamtdosis der normo-
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oder hypofraktionierten perkutanen Ganzbrustbestrahlungsdosis zusammen-

setzt, sowie dem intraoperativen Elektronen Boost von 10 Gy.

Tabelle 5: Ubersicht der Bestrahlungstechnik

Ubersicht Strahlendosis: Gesamtbestrahlungsdosis inklusive Haufigkeit:
Boost:

5 x 2.7 Gy bis 40.5 (hypofraktioniert) 50.5 Gy 74 (47.1%)

5 x 1.8 Gy bis 50.4 (normofraktioniert) 60.4 Gy 72 (45.9%)

Nicht am UKD 11 (7%)

Gesamt 157 (100%)

Infra- und Supraklavikulare Bestrahlung/ erganzende Bestrahlung am Uniklinikum:

Ja 23 (15.8%)
Nein 122 (83.6%)
Mediastinale Bestrahlung 1(0.7%)
Gesamt 146 (100%)

Gy = Gray, UKD = Universitatsklinikum Dusseldorf

2.3.3. Chemotherapie

In dem nachfolgenden Abschnitt erfolgt die Darstellung der verwendetet
Chemotherapeutika. Von 157 Patientinnen erhielten 73 Patientinnen (46.5%)
eine Chemotherapie (36 Patientinnen (22.9%) im Rahmen einer neoadjuvanten
Applikation und 34 Patientinnen (21.7%) eine adjuvante Durchfihrung) und bei
84 Patientinnen (53.5%) erfolgte keine ergadnzende Behandlung. Zwei Patientin-
nen (1.3%) stimmten einer neoadjuvanten Behandlung mit Tamoxifen zu, lehnten
eine Chemotherapie jedoch ab. Bei weiteren drei Patientinnen (1.9%) musste die
Chemotherapie abgebrochen werden aufgrund eines reduzierten Allgemeinzu-
standes und verstarktem Auftreten von Nebenwirkungen. Einmal erfolgte die Um-
stellung einer neoadjuvanten Therapie mit TCH (Trastuzumab/ Docetaxel/ Car-
boplatin) auf nab-Paclitaxel und Carboplatin mit dualer Blockade. Und ebenfalls
einmal kam es gegen Ende des Chemotherapiezyklus zu einer Dosisreduktion

bei aufgetretener Neurotoxizitat. Am haufigsten sowohl neoadjuvant als auch ad-
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juvant erfolgte der Einsatz von Paclitaxel und der Kombination Epirubicin mit Cyc-
lophosphamid. Im Rahmen der Neoadjuvante Durchfliihrung erfolgte als zweit-
haufigste Gabe noch das Hinzuziehen von Carboplatin. Bei der adjuvanten Gabe
erfolgte als zweithaufigstes Schema die Kombination aus 5-Fluorouracil, Epirubi-
cin und Cyclophosphamid mit Docetaxel. Eine detaillierte Darstellung der ver-

wendeten Chemotherapeutika erfolgt in Tabelle 6.

Von den 36 Patientinnen (22.9%) mit einer Neoadjuvanten Chemotherapie erga-
ben sich folgende Tumorregressionsgrade nach SINN. Bei 17 (10.8%) lag ein
Regression Grad von 4 vor, 10 Patientinnen (6.4%) hatten eine Regression Grad
1, 6 Patientinnen (3.8%) Grad 2 und zwei Patientinnen (1.3%) Grad 3. Eine Pati-
entin mit bilateralem Mammakarzinom hatte in der linken Brust Grad 2 und rech-
ten Brust Grad 3.

Von insgesamt 157 Patientinnen lieR sich bei 20 Patientinnen eine Uberexpres-
sion (12.7%) nachweisen. Bei 108 Patientin (68.8%) lag keine Uberexpression
vor und bei 29 Patientinnen (18.5%) fehlte die Angabe dazu.

Tabelle 6: Ubersicht der Chemotherapeutika

Chemotherapeutikum Haufigkeit Prozent (%)
Neoadjuvant PACLI + EC 14 8.9
PACLI + CARBO + EC 6 3.8
NAB-PACLI + EC (+ CARBO) 5 3.2
PACLI + DB 2 1.3
PACLI + EC + DB 5 3.2
TCH + P 3 1.9
FEC + DOCE 1 0.6
Gesamt neoadjuvant: 36 229
Adjuvant PACLI + EC 19 121
PACLI + CARBO + EC 1 0.6
NAB-PACLI + EC (+ CARBO) 2 1.3
PACLI + DB 2 1.3
PACLI 1 0.6
NAB-PACLI + CAPE + GEM + CARBO 1 0.6
FEC + DOCE 7 4.5
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FEC + PACLI 1 0.6
Gesamt adjuvant: 34 21.7
Chemotherapie abgebrochen: 3 1.9
Chemotherapie gesamt: 73 46.5
Keine Chemotherapie: 84 53.5
Gesamt: 157 100

PACLI = Paclitaxel, NAB-PACLI = nab-Paclitaxel, EC = Epirubicin und Cyclophosphamid,
CARBO = Carboplatin, DB = Duale Blockade (Trastuzumab/Pertuzumab), TCH = Trastuzumab,
Doxetaxel, Carboplatin), P = Pertuzumab, CAPE = Capecitabine, GEM = Gemcitabine, FEC = 5-
Fluorouracil, Epirubicin und Cyclophosphamid, DOCE = Docetaxel

2.3.4. Operationsverfahren

Im Nachfolgenden werden die verwendeten Operationsverfahren aufgefuhrt. Im
Rahmen ihrer Tumortherapie wurden die Patientinnen brusterhaltend therapiert.
Bei einer Patientin des Patientenkollektivs fehlte die genaue Angabe zum detail-
lierten Operationsverfahren. Am haufigsten erfolgte dabei eine brusterhaltende
Operation mit Segmentresektion der betroffenen Brust, mit entweder direkter
Sentinellymphonodektomie, Biopsie des Sentinel Lymphknoten oder mit ergan-
zender Lymphknotenentfernung der Axilla. Bei zehn Patientinnen (6.4%) erfolgte
nur eine Segmentresektion. Ebenso erfolgte bei zehn Patientinnen (6.4%) vor
der operativen Versorgung und Sentinellymphonodektomie eine Markierung mit
Rontgenlokalisationsclips. Bei insgesamt acht Patientinnen (5.1%) erfolgte eine
tumorlageadaptierte Reduktionsplastik und bei einer Patientin (0.6%) erfolgte

eine Mamillenresektion (s. Tabelle 7).
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Tabelle 7: Ubersicht der verwendetet Operationstechniken

Operationsverfahren Haufigkeit | Prozent (%)
BET + Segmentresektion + Sentinellymphonodektomie (SLN) / 67 42.9
SNB

BET + Segmentresektion + SLN der Axilla 13 8.3
BET + sonographische Markierung + Praparateradiographie + 11 71
LNE

BET mit SLN + LNE Axilla 10 6.4
BET + Segmentresektion 10 6.4
BET nach Rdntgenlokalisationsclip + SLN 10 6.4
BET + Tumorlageadaptierte Reduktionsplastik + SLN 8 5.1
BET + Segmentresektion + Rontgenlokalisationsclip + SLN Axilla 6 3.8
BET + Lymphonodektomie axillar Level 1 + 2 6 3.8
BET + radiologische Drahtmarkierung + axillare LNE-Level 1 + 2 4 2.6
BET mit Defektdeckung durch Mobilisation und Adaptation von 3 1.9
mehr als 25% + SLN

BET mit Sentinelmarkierung 2 1.3
BET + tumorlageadaptierte Mastopexie + SLN + Axilladissektion 2 1.3
Level 1 +2

BET + tumorlageadaptierte Mastopexie + intraoperative Axillaex- 1 0.6
ploration

BET + intraoperative Exploration der Lymphabflusswege 1 0.6
BET mit Mamillenresektion 1 0.6
BET nach Réntgenlokalisationsclip + Defektdeckung durch Mobili- 1 0.6

sation und Adaptation von mehr als 25%

Gesamt: 156 100

BET = Brusterhaltende Therapie, SLN = Sentinel-Lymphonodektomie, SNB = Sentinel-Lymph-
knotenbiopsie, LNE = Lymphonodektomie
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2.4. Statistische Auswertung

2.4.1. Datenerhebung

Im Rahmen der strahlentherapeutischen Nachsorge wurde von einem Arzt oder
einer Arztin der Strahlentherapie und Radioonkologie anhand eines Fragebogens
basierend auf den LENT-SOMA-Kriterien, die radiogenen Spatnebenwirkungen
Organgruppenspezifisch fur Brust, Lunge, Haut und subkutanes Gewebe sowie
das Herz erhoben (Grad 0 bis Grad 3 oder 4) (47, 48). Zusatzlich wurden die
Patientinnen nach dem Vorhandensein von Schmerzen befragt. Abschlie3end
erfolgte die subjektive Einschatzung der Patientinnen nach der Zufriedenheit des

kosmetischen Ergebnisses auf einer Skala von 0-10.

In Bezug auf das Vorhandensein von Spatreaktionen an der bestrahlten Brust
wurden die Patientinnen auf das Vorhandensein eines Odems, Teleangiektasien,
eines Armodems (Umfangsdifferenz), einer Fibrose an der Brust und Ulzeratio-
nen befragt und untersucht. Erganzend wurden die Patientinnen auch nach dem

Management eines Armédems und einer Ulzeration befragt.

Als nachsten Punkt erfolgte die Erhebung von Veranderungen mit Fokus auf die
Lunge. Es wurde nach Husten und dessen Management, nach Atemnot, einer
Lungenfibrose und ob sich Brustschmerzen oder Engegeflihl nach dem Ab-
schluss der Bestrahlung entwickelt haben, gefragt. Aulerdem wurden Verande-

rungen der Lungenfunktion mit einbezogen.

Die Patientinnen wurden auf das Vorhandensein von Hautreaktionen und Veran-
derungen untersucht. Dabei wurden die Patientinnen nach Schuppung, Rauheit,
Gefuhlsstorungen, Ulkus und Nekrosen, Fibrose bzw. Narbe und Atrophie und

Kontraktur befragt und untersucht.

Herzspezifische Beschwerden wurden ebenfalls erhoben. Dabei lag der Fokus
auf der Befragung und auf der subjektiven Einschatzung der Patientinnen nach
Symptomen wie Angina Pectoris, Perikard Schmerzen, Palpitationen, das Auftre-
ten von Knochelodeme, Dyspnoe, Herzrhythmusstorungen, Herzbeutelerkran-

kungen, Herzinsuffizienz und Myokardischamie.

Die verwendeten Fragebdgen sind dem Anhang der Arbeit beigefugt.
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Die erhobenen Daten wurden mit dem Programm Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) 27.0 und R Studio (2023.12.0) fur Windows analysiert.
Ein signifikantes Ergebnis zeigte sich bei einem p-Wert von <0.05. Alle Ergeb-

nisse wurden zweiseitig getestet. Folgende Verfahren wurden dabei verwendet:

Chi-Quadrat-Test sowie Exakter Fisher-Test

Odds-Radio (OR) mit Konfidenzintervall (Cl)

Effektstarke nach Cramers-V (Werte bis 0.2 = kleinem/schwachem Effekt,
Werte bis > 0.2 bis 0.6 = mittlerer/maRigem Effekt und Werte > 0.6 = gro-
Rem/starkem Effekt) (51-53)

Mann-Whitney-U-Test

Kaplan-Meier-Uberlebenskurven mit Log Rank-Testung

2.4.2. Ethikvotum

Fir die Follow-up-Studie wurde zur Erhebung der radiogenen Spatnebenwirkun-

gen, der Kosmetik und der onkologischen Ergebnisse vor Beginn der Datenerhe-

bung ein Ethikvotum bei der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der

Heinrich-Heine-Universitat beantragt. Dieses Ethikvotum wurde erteilt und ist un-
ter der Studiennummer 2019-727 und Studien-ID 2019115323 hinterlegt.
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3. Ergebnisse

3.1. Beobachtungszeitraum

Insgesamt stellten sich 44 Patientinnen in dem Zeitraum Mai 2020 bis Oktober
2021 zu einer postoperativen Verlaufskontrolle im Sinne einer Erhebung der
Spatnebenwirkung ihrer Bestrahlungstherapie vor. Die Follow-up-Untersuchung
erfolgte bei den Patientinnen durchschnittlich nach 52.5 Monaten (M = 52.5, SD
= 25.46). Der frihste Beobachtungszeitraum betrug 18 Monate und der langste
108 Monate. Betrachtet man den postoperativen Beobachtungszeitraum in Jah-
ren, wird deutlich, dass die meisten Patientinnen insbesondere innerhalb der ers-
ten finf Jahre nach der intraoperativen Bestrahlung in der Klinik vorstellig wurden
(s. Abb. 11). 14 Patientinnen (31.81%) konnten innerhalb des 5 bis 9 Jahres

nachbeobachtet werden.

10 Zeitpunkt der klinischen Vorstellung

Anzahl der Patientinnen

1 Jahr 2 Jahr 3 Jahr 4 Jahr 5 Jahr g Jahr 7 Jahr 8 Jahr 9 Jahr

Beobachtungszeitraum in Jahren

Abb. 11: Zeitpunkt des Studieneinschlusses nach der brusterhaltenden Operation mit int-

raoperativer Bestrahlung in Jahren (n=44)
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Zwischen den Patientinnen mit und ohne Fragebogenerhebung (Studienein-
schluss Ja / Nein) und der Variable Alter bei IOERT bestand kein signifikanter
Zusammenhang (U = 2422, z = -0.577, p = 0.56). Ebenso zeigten sich in der
Untersuchung des Rezeptorstatus (positiv / negativ) (p = 0.76) und der postope-
rativen TumorgrofRe (< T2 / >= T2) (p = 0.43) kein signifikanter Unterschied. In
der statistischen Auswertung zeigen sich zusammengefasst keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Patientinnen, die mittels Fragebogen eingeschlos-
sen werden konnten und den Patientinnen deren Daten mittels Aktenrecherche
erhoben wurden. Eine Ubersicht der Verteilung des Alters in Kategorien zwischen
den beiden Gruppe erfolgt in Abb. 12.

Altersverteilung im Vergleich

il
[ Attersklasse 30-40
M Altersklasse 41-50

= = [ Altersklasse 51-60
Iw' @I [ alterskiasse 61-70
[ Attersklasse 71-80

30

20

Anzahl der Patientinnen

14 -
8, 70% | 13
18,07%

8§
487% |

Patientinnen ohne Fragebogenerhebung (n=117) Patientinnen mit Fragebogenerhebung (n=44)

Ubersicht der Altersklassenverteilung

Abb.12: Ubersicht iiber das Alter aller mittels Datenbank identifizierter Patientinnen in Jah-
ren (n= 161) aufgeteilt in Patientinnen mit Fragebogenerhebung (n=44) und Patientinnen

ohne Fragebogenerhebung (n= 117).
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3.2. Fragebogen

Zur besseren Ubersicht der Nebenwirkungen wurden die Spatnebenwirkungen
nach den Organgruppen a) Brust, b) Lunge, c¢) Haut inklusive subkutanem Ge-
webe und d) Herz sortiert abgefragt und werden nachfolgend ausgewertet (s.
Tabelle 7 bis 10) und statistisch mit SPSS und R Studio mogliche Einflussfakto-
ren auf die Entwicklung dieser ermittelt. Ergebnisse mit p-Werten <0.05 wurden
als signifikant gewertet. Die statistische Testung erfolgte mit dem Chi-Quadrat-
Test und exaktem Fisher-Test bei kleiner Fallzahl. Ergénzend erfolgte die Be-

stimmung der Effektstarke nach dem Cramers-V.

3.2.1. Schmerzen

Im Rahmen der Befragung nach Spatreaktionen der Bestrahlung der genannten
Organgruppen wurde zudem das Auftreten und Vorhandensein von Schmerzen

zum Zeitpunkt der Datenerhebung unterschiedlicher Lokalisationen ermittelt.

Zwolf der 44 Patientinnen (27.3%) gaben an, grundsatzlich unter Schmerzen zu
leiden. EIf Patientinnen (25%) bewerteten diese als gelegentlich und gering (Grad

1). Eine Patientin (2.3%) litt unter zweitgradigen Schmerzen.

Bezuglich der Lokalisationen beschrieben neun der zwdlf Patientinnen die
Schmerzen im Bereich der bestrahlten Brust. Jeweils eine Patientin benannte
Beschwerden in der Axilla und eine im Bereich des Herzens. Eine Patientin gab
sowohl Schmerzen in der Brust als auch in der Thoraxwand an. Eine der befrag-
ten Frauen teilte mit, gelegentlich schmerzlindernde Medikamente einzunehmen
(Grad 1 Management). Von hohergradigen Schmerzen wurde nicht berichtet (s.
Abb. 13).
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Haufigkeiten von aufgetretenen Schmerzen und deren Lokalisation

40

Schmerzeinteilung

B hein

DGrad 1 = gelegentlich und
gering

.Grad 2 = zeitweilig und
ertraglich

30

Anzahl der Patientinnen
V.D}

9
|20 A45%

1 1 1
2,27% 2,27% 2,27%

Keine Brust Herz Axilla Brust und
Schmerzen Thoraxwand

Lokalisation der Schmerzen

Abb. 13: Ubersicht der Schmerzlokalisation und dessen Gradeinteilung (n= 44)

In der statistischen Auswertung mittels SPSS zeigte sich lediglich zwischen dem
Vorhandensein einer Fibrose (Hautfibrose Ja / Nein) und dem Auftreten von
Schmerzen (Ja / Nein) eine signifikante Korrelation (p= 0.045, Cramer-V: 0.354).
Der Zusammenhang zeigte sich jedoch bei Betrachtung des Cramers-V nur ma-
Rig ausgepragt. Frauen mit einer Hautfibrose hatten eine 5-fach héhere Chance
ebenfalls an Schmerzen zu leiden (OR= 5.400, 95% ClI: 1.229; 23.727). Weitere

signifikante Korrelationen liel3en sich nicht ermitteln.
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3.2.2. Brust

Brustddem

Betrachtet man die Spatreaktionen, die die Brust selbst betreffen, lasst sich fest-
halten, dass 90.9% der Patientinnen (n= 40) zum Zeitpunkt der Erhebung kein
Odem an der bestrahlten Brust aufwiesen. Bei drei Patientinnen (6.8%) kam es
zu einem Odem ersten Grades und eine Patientin (2.3%) gab ein Odem Grad 2
an. Ein Odem dritten Grades (sekundare Dysfunktion) stellte sich bei keiner Pa-
tientin heraus (s. Abb. 14).

Ein signifikanter Zusammenhang lieR sich zwischen dem Vorliegen eines
Brustddems und dem Applikationswinkel (p=0.03, Cramer-V: 0.488) als auch der
TubusgroRe (p= 0.02, Cramer-V: 0.676) nachweisen. Vergleicht man das Cra-
mer-V, zeigt sich ein mittelstarker Zusammenhang zwischen der Tubusgréfie und
dem Vorhandensein eines Brustddems. Mit groRerer TubusgroRe zeigte sich sig-
nifikant haufiger ein Brustddem. Ebenso zeigte sich bei Frauen, die mit einem
Applikationswinkel von 0° bestrahlt wurden, ebenfalls signifikant haufiger ein

Brustédem. Weitere signifikante Korrelationen konnten nicht ermittelt werden.

Héufigkeit des Brustédems

40

30

20

Anzahl der Patientinnen

1
Grad 0 = keins Grad 1 = Asymptomatisch Grad 2 = symptomatisch

Gradeinteilung des Brustédems

Abb. 14: Ubersicht iiber die Gradeinteilung eines Brustddems und deren Haufigkeit (n =
44)
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Armodem (Umfangsdifferenz)

Erganzend zur Erhebung des Brustddems wurde auch das Vorhandensein eines
Armodems bei den Patientinnen untersucht. 88.6 % der Patientinnen (n= 39) ga-
ben kein Armédem mit Umfangsdifferenz an. Grad 1 Veranderungen (Armédem

mit 2-4 cm Umfangszunahme) wurden bei finf Patientinnen (11.4%) festgestellit.

Dies zog bei drei Patientinnen (6.8%) eine Therapie im Sinne einer Hochlagerung
der Extremitat nach sich. Bei zwei Patientinnen (4.5%) wurde das Armédem mit
dem Tragen eines Kompressionsverbandes behandelt. Bei vier der funf Patien-
tinnen liel3en sich Daten beziglich der Brusterhaltenden Operation erheben. Bei
zwei Patientinnen erfolgte im Rahmen der BET eine Lymphonodektomie axillar
des Level 1 und 2, eine Patientin erhielt neben einer Sentinellymphonodektomie
eine erganzende Lymphonodektomie axillar und eine Patientin erhielt neben der

Segmentresektion eine Sentinelnodebiopsie.

In der statistischen Auswertung zeigte der Nodalstatus (p= 0.01, Cramer-V:
0.485), das Alter (<=57 Jahre / > 57 Jahre) (p= 0.02, Cramer-V: 0.375) als auch
die Durchfuhrung einer supra- und infraklavikularen Bestrahlung (p= 0.04, Cra-
mer-V: 0.386) eine signifikante Korrelation. Bei Patientinnen mit positivem Nodal-
status, Alter unter 57 Jahren oder erfolgter supra- und infraklavikularer Bestrah-
lung zeigte sich signifikant haufiger ein Armédem zum Zeitpunkt der klinischen
Vorstellung. Der Vergleich der Effektstarke zeigte sich als maRig stark ausge-

pragt. Weitere signifikante Zusammenhange konnten nicht ermittelt werden.

Teleangiektasie

Gefallneubildungen im Sinne von Teleangiektasien an der bestrahlten Brust, tra-
ten bei 6.8 % der Patientinnen (n= 3) auf. Zwei (4.5%) davon waren erstgradig
und eine drittgradig (2.3%). Bei den restlichen Patientinnen (n=41, 93.2%) lieRen
sich keine Teleangiektasien feststellen. Signifikante Korrelation fur die Entwick-
lung einer Teleangiektasie konnten nicht ermittelt werden. Auch zeigte eine
supra- und infraklavikulare Bestrahlung keinen Einfluss auf die Entstehung einer
Teleangiektasie (p=0.50) ebenso wie die Tumorlokalisation (Linke Brust / Rechte
Brust) (p= 0.89).
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Fibrose und Fettnekrose

Eine Fibrose wurde bei insgesamt 25 % der befragten Patientinnen (n= 11) im
ehemaligen Bestrahlungsgebiet an der Brust detektiert. Sieben Patientinnen ent-
wickelten eine kaum tastbare Verdichtung im Sinne einer erstgradigen Fibrose
(15.9%). Bei vier Patientinnen (9.1%) konnte eine Fibrose Grad 2 festgestellt wer-
den. Hohergradige Veranderungen traten bei keiner Patientin auf. Bei einer Pati-
entin (2.3%) konnte eine erstgradige Fettnekrose festgestellt werden. Zwischen
dem Auftreten einer Brustfibrose und Hautfibrose bestand ein signifikanter Zu-
sammenhang (p= <0.001). Patientinnen, die eine Brustfibrose aufwiesen, zeigten
signifikant haufiger eine begleitende Hautfibrose. Weitere signifikante Korrelatio-

nen konnten nicht ermittelt werden.

Ulzeration

Eine Ulzeration an der Brust im bestrahlten Gebiet konnte bei keiner Patientin
festgestellt werden. Bei einer Patientin der 44 erfolgte eine Enthaltung der Be-
antwortung der Frage, sodass nur von 43 Patientinnen eine Beurteilung doku-
mentiert werden konnte. Eine Ubersicht Uber alle erhobenen brustspezifischen

Spatnebenwirkungen ist in Tabelle 8 dargestellt.
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Tabelle 8: Ubersicht der brustspezifischen Spatnebenwirkungen, welche mittels

Fragebogen ermittelt wurden

Brustspezifische Spatreaktionen (Anzahl — Prozent)

n=44 Patientin- keine Grad 1 Grad 2 Grad 3 | Grad 4 Gesamt
nen
Brustddem 40 (90.9%) | 3 (6.8%) 1(2.3%) |0 44 (100%)
Teleangiektasien | 41 (93.2%) | 2 (4.5%) 0 1(2.3%) 44 (100%)
Fibrose (oder 32(72.7%) | 7(159%) |4(9.1%) |0 44 (100%)
Fettnekrose (FN)) + 1FN

(2.3%)
Armodem 39 (88.6%) |5(11.4%) |0 0 0 44 (100%)
Ulzeration 43 (100%) 0 0 0 0 43 (100%)

n= Anzahl der Patientinnen, bei denen im Rahmen einer postoperativen Verlaufskontrolle

Spatnebenwirkungen ihrer Bestrahlungstherapie erhoben wurden. FN = Fettnekrose. Bei der Be-

fragung nach dem Vorhandensein eines Brustédems, Teleangiektasien, Fibrose oder Fettnek-

rose erfolgte die Erhebung bis Grad 3 Nebenwirkungen.

3.2.3. Lunge

Husten

Insgesamt wurden von 13.6 % der befragten Patientinnen (n= 6), das gelegentli-

che Auftreten von Husten (Grad 1), zum Zeitpunkt der Nachsorge nach abge-

schlossener Therapie, angegeben. Eine Patientin therapierte diesen mit nicht-

zentral-wirksamen Antitussiva. 86.4% gaben keinen Husten als neu aufgetrete-

nes Symptom nach der Bestrahlungstherapie an (n= 38).

Zwischen dem Auftreten von Husten und Atemnot zeigte sich ein signifikanter

Zusammenhang (p= <0.007, Cramer-V: 0.500). Patientinnen mit Husten zeigten

statistisch haufiger begleitend Atemnot. Der Zusammenhang zeigte sich in Be-

trachtung des Cramer-V als mittelstark ausgepragt. Weitere Einflussfaktoren

konnten nicht ermittelt werden. Auch die Tumorlokalisationen zeigte keinen sig-

nifikanten Einfluss fir das Vorhandensein von Husten (s. Abb. 15).
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Auftreten von Husten in Zusammenhang mit der Tumorlokalisation

20

Lunge: Husten (Ja/
Mein)

M Nein (nicht vorhanden)
M Ja (vorhanden)

Anzahl der Patientinnen

5
11,36%

Rechte Brust Linke Brust Beidseits

Tumorlokalisation

Abb. 15: Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Husten und der Lokalisation des

Tumors (n= 44)

Lungenfibrose

Eine klinische Lungenfibrose konnte bei keiner der befragten Patientin festge-
stellt werden. Eine der 44 befragten Patientinnen enthielt sich bei der Beantwor-

tung dieser Frage.

Lungenfunktion

Von 43 Patientinnen (97.7%) wurden keine Einschrankungen oder Veranderun-
gen der Lungenfunktion, nach abgeschlossener Therapie, beschrieben. Lediglich
von einer Patientin (2.3%) wurde eine erstgradige Veranderung angegeben. Ein-

flussfaktoren auf die Entwicklung dieser konnten nicht ermittelt werden.
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Brustschmerzen und Engegefiihl

Von 95.5% der befragten Frauen (n= 42) wurden keine Beschwerden angege-
ben. Zwei Patientinnen (4.5%) beschrieben, dass gelegentlich geringe Auftreten
von Brustschmerzen bzw. eines Engegefuhls. Beschwerden der Grade 2, 3 oder
4 wurden nicht dokumentiert. Bei beiden Patientinnen war der Tumor in der linken

Brust lokalisiert. Signifikante Korrelationen konnten nicht ermittelt werden.

Atemnot

Als letzte lungenspezifische Nebenwirkung wurden die Patientinnen nach dem
Auftreten von Atemnot nach abgeschlossener Therapie befragt. 13.6% gaben an,
geringe Atemnot bei intensiver Anstrengung (Grad 1) zu entwickeln (n=6). 4.5%
beschrieben diese Beschwerden bei leichter Belastung (Grad 2) (n= 2). Hoher-
gradige Beschwerden traten nicht auf (Grad 3-4). Bei 81.8% der Patientinnen (n=
36) lielken sich keine Beschwerden feststellen. Neben dem bereits festgestellten
Zusammenhang zwischen Husten und Atemnot, zeigte sich zwischen der Tubus-
grolde (p= 0.02, Cramer-V: 0.535) als auch der Gesamtbestrahlungsdosis (50.5
Gy /60.4 Gy) (p= 0.04, Cramer-V: 0.347) ein signifikanter Zusammenhang. Pati-
entinnen, die mit einer TubusgréfRe von > 5 cm Durchmesser bestrahlt wurden,
entwickelten haufiger Atemnot als Frauen, die mit kleineren Tubusgréf3en behan-
delt wurden. Zudem zeigten Patientinnen mit einer Gesamtbestrahlungsdosis
von 60.4 Gy eine 6-fach erhohte Chance, Atemnot (OR= 6.545, 95% CI: 1.135;
37.750) zu entwickeln. Weitere Einflussfaktoren konnte nicht ermittelt werden.
Patientinnen, deren Tumor innerhalb der linken Brust auftrat und therapiert
wurde, gaben haufiger an unter Atemnot zu leiden als Patientinnen deren Tumor
in der rechten Brust lokalisiert war. Der Zusammenhang zeigt sich jedoch als
nicht statistisch signifikant (p= 0.054) (s. Abb. 16). Eine Ubersicht tiber alle erho-
benen lungenspezifischen Spatnebenwirkungen ist in Tabelle 9 dargestellt.
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Auftreten von Atemnot in Zusammenhang mit der Tumorlokalisation

20

Lunge: Atemnot (Ja
/Nein)

B Nein (nicht vorhanden)
B Ja (vorhanden)

Anzahl der Patientinnen

Rechte Brust Linke Brust Beidseits

Tumorlokalisation

Abb. 16: Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Atemnot und der Tumorlokalisation
(n= 44)

Tabelle 9: Ubersicht iiber die lungenspezifischen Spitreaktionen, welche mittels

Fragebogen ermittelt wurden

Lungenspezifische Spatreaktionen (Anzahl — Prozent)
n= 44 Patientin- Keine Grad 1 Grad 2 Grad 3 | Grad 4 Gesamt
nen
Husten 38 (86.4%) | 6 (13.6%) | O 0 0 44 (100%)
Lungenfibrose 43 (100%) |0 0 0 0 43 (100%)
Lungenfunktions- | 43 (97.7%) | 1 (2.3%) 0 0 0 44 (100%)
Einschrankung
Brustschmerz/ 42 (95.5%) | 2 (4.5%) 0 0 0 44 (100%)
Engegeflihl
Atemnot 36 (81.8%) | 6 (13.6%) | 2(4.5%) |0 0 44 (100%)

n= Anzahl der Patientinnen, bei denen im Rahmen einer postoperativen Verlaufskontrolle

Spatnebenwirkungen ihrer Bestrahlungstherapie erhoben wurden.
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3.2.4. Haut

Schuppung/Rauheit

Bei 90.9% der befragten Frauen (n= 40) ergaben sich keine hautspezifischen
Nebenwirkungen wie Schuppung oder das Gefuhl von Rauheit. Bei vier Patien-
tinnen (9.1%) trat eine erstgradige Hautveranderung auf. Einflussfaktoren auf die

Entwicklung einer Schuppung und Rauheit der Haut liel3en sich nicht ermitteln.

Ulkus oder Nekrose

Ein Ulkus oder Nekrose der Haut um die behandelte Brust konnte bei keiner Pa-

tientin festgestellt werden.

Fibrose

Im Rahmen der hautspezifischen Nebenwirkungen wurde zudem nach dem Auf-
treten einer Fibrose gefragt. Dabei wurde bei elf Patientinnen eine Fibrose ermit-
telt (25%). 22.7% beschrieben das Vorhandensein einer Fibrose Grad 1 (n= 10).
Eine der 44 Frauen (2.3%) gab an, an einer Fibrose Grad 2 zu leiden. Frauen mit
einer Hautfibrose zeigten auch signifikant haufiger eine Brustfibrose (p= <0.001).
Ebenso gaben Frauen mit einer Hautfibrose haufiger das Vorhandensein von
Schmerzen an (p= 0.045). Weitere signifikante Korrelationen lieRen sich nicht

ermitteln.

Gefuhlsstorung und Atrophie

Von 44 Patientinnen beschrieben 5 Patientinnen (11.4%) das Auftreten von Hy-
persensibilitat im Sinne einer intensivierten Wahrnehmung von Reizen im ope-
rierten und bestrahlten Bereich rund um die erkrankte Brust (Grad 1). Hohergra-
dige Veranderungen, wie zeitweilige oder dauerhafte Schmerzen traten bei kei-
ner Patientin auf. Ein signifikanter Zusammenhang lie} sich zwischen dem Vor-
handensein einer Geflhlsstorung und dem Vorhandensein einer Atrophie fest-

halten (p= 0.03, Cramer-V: 0.471). Patientinnen, bei denen eine Atrophie vorlag,
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gaben signifikant haufiger an, ebenfalls unter einer Gefuhlsstérung zu leiden. Der

Zusammenhang zeigte sich malig stark ausgepragt.

41 Patientinnen gaben an, keine Atrophie der behandelten Brust erlitten zu haben
(93.2%). Bei drei Patientinnen (6.8%) trat eine asymptomatische Atrophie auf
(Grad 1). Hohergradige Veranderungen wurden nicht festgestellt. Weitere signi-
fikante Zusammenhange konnten nicht ermittelt werden. Eine Ubersicht (iber alle

erhobenen hautspezifischen Spatnebenwirkungen ist in Tabelle 10 dargestellit.

Tabelle 10: Ubersicht iiber die hautspezifischen Spiatnebenwirkungen, welche mit-

tels Fragebogen ermittelt wurden

Haut und subkutanes Gewebe Spatreaktionen (Anzahl — Prozent)
n= 44 Keine Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad4 | Gesamt
Patientinnen
Schuppung/Rau- | 40 (90.9%) | 4 (9.1%) 0 0 44 (100%)
heit
Geflhlsstoérung 39 (88.6%) | 5(11.4%) 0 0 0 44 (100%)
Ulkus/Nekrose 44 (100%) | O 0 0 0 44 (100%)
Fibrose 33 (75%) 10 (22.7%) | 1(2.3%) | O 0 44 (100%)
Atrophie 41 (93.2%) | 3 (6.8%) 0 0 0 44 (100%)

n= Anzahl der Patientinnen, bei denen im Rahmen einer postoperativen Verlaufskontrolle
Spatnebenwirkungen ihrer Bestrahlungstherapie erhoben wurden. Bei der Befragung nach dem
Vorhandensein einer Schuppung oder Rauheit erfolgte die Erhebung bis Grad 3 Nebenwirkun-

gen.

3.2.5. Herz

Angina Pectoris (AP)

Beschwerden, die charakteristisch sind fiir eine Angina pectoris, wie Brustenge
oder auch ein Gefuhl von Beklemmung, traten bei einer Patientin (2.3%) unter
moderater Belastung (Grad 2) auf. 97.7% der Patientinnen gaben keine Be-
schwerden an. Der Tumor bei der Patientin mit Beschwerden war dabei in der

linken Brust lokalisiert. Signifikante Einflussfaktoren lieRen sich nicht ermitteln.
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Perikardschmerzen

Von 44 Patientinnen gab eine Patientin (2.3%) an, manchmal unter Perikar-
dschmerzen zu leiden (Grad 1). Hohergradige Beschwerden konnten bei keiner
der befragten Patientinnen festgestellt werden. Der Tumor der Patient war dabei
in der linken Brust lokalisiert. Signifikante Zusammenhange liel3en sich auch hier

nicht ermitteln.

Palpitationen, Kndcheldédeme und Dyspnoe

Als haufigste herzspezifische Nebenwirkung wurden bei der Befragung Palpitati-
onen angegeben. Diese beschreiben das Geflihl eines Herzstolperns oder eines
zu schnellen oder unregelmaflig schlagenden Herzens. Funf Patientinnen
(11.4%) gaben dabei an, gelegentlich unter Palpitationen zu leiden (Grad 1) und
eine Patientin (2.3%) beschrieb zweitgradige Beschwerden. 86.4% der Patientin-
nen (n= 38) waren in Bezug auf das Auftreten von Palpitationen beschwerdefrei.
Die Durchfuhrung einer Chemotherapie (Ja / Nein) (p= 0.07) und der Rezeptor-
status (Hormonrezeptor positiv / Triple negativ) (p= 0.09) zeigten zwar eine Dif-
ferenz, allerdings zeigte sich diese, bei Betrachtung der p-Werte, als nicht signi-
fikant. Einen signifikanten Zusammenhang lie sich zwischen dem Vorhanden-
sein von Palpitationen und dem Vorhandensein von Knéchelédemen feststellen
(p= 0.045, Cramer-V: 0.418). Die Tumorlokalisation (Linke Brust / Rechte Brust)

hatte keinen Einfluss auf das Auftreten von Palpitationen.

Das Auftreten von Kndchelédemen wurde von 41 Patientinnen (93.2%) verneint.
Zwei Patientinnen (4.5%) litten unter asymptomatischen Knoéchelédemen (Grad
2). Eine Patientin gab symptomatische Beschwerden an (Grad 3) (2.3%). Ein sta-
tistisch signifikanter Zusammenhang lief3 sich zudem zwischen dem Vorhanden-
sein von Dyspnoe (Ja / Nein) mit Kndchelédemen (p= 0.03, Cramer-V: 0.471)
feststellen. Vergleicht man die Cramer-V zeigt sich ein gering bis maRig starker

Zusammenhang.

Insgesamt gaben funf Patientinnen (11.4%) an, unter Dyspnoe (=Luftnot) zu lei-
den. Drei Patientinnen (6.8%) gaben dabei Nebenwirkungen ersten Grades und
zwei Patientinnen (4.5%) Nebenwirkungen zweiten Grades an. Hohergradige Be-
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schwerden wurden nicht festgestellt. Weitere signifikante Zusammenhange lie-
Ren sich nicht verifizieren. Bei allen Patienten mit Dyspnoe war der Tumor in der
linken Brust lokalisiert, der Zusammenhang zeigte sich jedoch grenzwertig nicht
signifikant in der statistischen Auswertung (p= 0.053) (s. Abb. 17).

Auftreten von Dyspnoe in Zusammenhang mit der Tumorlokalisation

19
4318%

Herz: Dyspnoe (Ja/f
Mein)

Bl Mein (nicht varhanden)

M Jz (vorhanden)

Anzahl der Patientinnen

Rechte Brust Linke Brust Beidseits

Tumorlokalisation

Abb. 17: Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Dyspnoe und Tumorlokalisation (n=
44)

Herzrhythmusstorungen (HRST) und Herzinsuffizienz

Von allen befragten Patientinnen gaben 43 Patientinnen (97.7%), keine
Spatnebenwirkungen hinsichtlich einer Herzrhythmusstorung oder Herzinsuffizi-
enz an. Eine Patientin (2.3%) verspurte gelegentlich Herzrhythmusstérungen
(Grad 1). Hohergradige Rhythmusstérungen wurden nicht angegeben. Ebenfalls
eine der 44 Patientinnen (2.3%) gab an, unter einer asymptomatischen Herzin-
suffizienz (Grad 1) nach Beendigung der onkologischen Therapie zu leiden. HO-
hergradige Beschwerden konnten auch hier nicht detektiert werden. Signifikante
Einflussfaktoren auf die Entwicklung einer Herzrhythmusstérung oder einer Herz-

insuffizienz lieRen sich nicht ermitteln.
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Myokardischamie und Herzbeutelerkrankung

Eine Erkrankung des Herzens in Form einer Schadigung durch eine Myokardi-

schamie oder Herzbeutelerkrankung trat bei keiner der befragten Patientinnen

auf. Eine Ubersicht Uber alle erhobenen herzspezifischen Spatnebenwirkungen

ist in Tabelle 11 dargestellt.

Tabelle 11: Ubersicht iiber die herzspezifischen Spitnebenwirkungen, welche mit-

tels Fragebogen erhoben wurden

Herzspezifische Spatreaktionen (Anzahl — Prozent)

kung

n= 44 Patientinnen | Keine Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 | Gesamt
Angina Pectoris 43 (97.7%) | O 1(2.3%) |0 0 44 (100%)
Perikard Schmer- | 43 (97.7%) | 1(2.3%) 0 0 0 44 (100%)
zen

Palpitationen 38 (86.4%) |5(11.4%) | 1(23%) |0 0 44 (100%)
Dyspnoe 39 (88.6%) | 3 (6.8%) 2(4.5%) |0 0 44 (100%)
Knéchelédeme 41(93.2%) |0 2(4.5%) | 1(2.3%) |0 44 (100%)
HRST 43 (97.7%) | 1(2.3%) 0 0 0 44 (100%)
Herzinsuffizienz 43 (97.7%) | 1(2.3%) 0 0 0 44 (100%)
Myokardischamie | 44 (100%) 0 0 0 44 (100%)
Herzbeutelerkran- | 44 (100%) 0 0 0 44 (100%)

n= Anzahl der Patientinnen, bei denen im Rahmen einer postoperativen Verlaufskontrolle

Spatnebenwirkungen ihrer Bestrahlungstherapie erhoben wurden. HRST = Herzrhythmusstoérun-

gen.

45



3.2.6. Kosmetische Beurteilung

Im nachfolgenden Abschnitt erfolgt die Auswertung der Befragung der kosmeti-
schen Beurteilung. Insgesamt 44 Patientinnen bewerteten auf einer Skala von 0
fur ,sehr schlecht® bis 10 fur ,sehr gut* das kosmetische Ergebnis der Brust nach
erfolgter Operation und Bestrahlung. Dabei gliedern sich die Fragen weiter in die

folgenden Kategorien:

.) Kosmetisches Gesamtergebnis

)
) Allgemeines Aussehen der betroffenen Brust
) Aussehen der betroffenen Brustwarze

)

1

2.
3.
4.

Narben nach der Operation

Kosmetisches Gesamtergebnis

Das kosmetische Gesamtergebnis nach erfolgter Operation und Bestrahlung be-
werteten 19 der 44 Patientinnen (43.2%) mit zehn Punkten (,sehr gut®) (Maxi-
mum). Eine Patientin (2.3%) sprach eine Bewertung von 3 Punkten aus (Mini-
mum). Bei keiner Patientin wurde eine 0 fir ein ,sehr schlechtes Ergebnis als
auch eine Punktevergabe von 1 oder 2 verzeichnet. Die durchschnittliche Bewer-
tung betrug 8.41 Punkte (SD = 1.98) (s. Abb. 18).
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Wie beurteilen Sie das gesamte kosmetische Ergebnis der Brust nach Operation und der
Bestrahlung?

20

Anzahl der Patientinnen

5 5 i 8 9 10
Kosmetische Beurteilung (Skala 0-10, 0 = ,sehr schlecht’, 10 = sehr gut')

Abb. 18: Kosmetisches Gesamtergebnis nach Operation und Bestrahlung
Die Patientinnen wurden gebeten, ihre Einschatzung des kosmetischen Gesamtergebnisses auf

einer Skala von 0 = ,sehr schlecht® bis 10 = ,sehr gut” anzugeben (n= 44)

Allgemeines Aussehen der betroffenen Brust

Die nachsten vier Fragen beschaftigten sich mit der kosmetischen Beurteilung
des allgemeinen Aussehens der betroffenen Brust, untergliedert in a) Beurteilung
des Umrisses und der gesamten Form, b) Form im Vergleich zur Gegenseite, c)
Grdlen- und Volumenunterschied sowie d) untere Begrenzung beider Briste.

Das kosmetische Ergebnis der betroffenen Brust in Bezug auf Umriss und ge-
samte Form wurde von den Patientinnen durchschnittlich mit 8.34 Punkten be-
wertet (SD = 2.06). 27 der 44 Patientinnen (61.4%) bewerteten die Kosmetik mit
9 oder 10 Punkten. Jeweils zwei Patientinnen gaben 3, 4, 5 oder 6 Punkte an.
Ebenfalls wurde maximal eine Bewertung von 10 Punkten abgegeben und mini-

mal von 3 Punkten. 0, 1 oder 2 Punkte wurden nicht vergeben (s. Abb. 19).
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Wie beurteilen Sie das kosmetische Ergebnis der betroffenen Brust bezogen auf ihren Umriss und
die gesamte Form? (Wenn Sie die Brust zeichnen missten: wiirden Sie auf der Zeichnung Ein- und
Verziehungen, Verformungen einzeichnen milssen oder ist sie eher wohl geformt, glatt, hat
abgerundete Formen?)

20

Anzahl der Patientinnen

Kosmetische Beurteilung (Skala 0-10, 0 =, sehr schlecht', 10 =, sehr gut")

Abb. 19: Kosmetische Beurteilung der Brust in Bezug auf Umriss und Form
Die Patientinnen wurden gebeten, ihre Einschatzung des kosmetischen Ergebnisses auf einer

Skala von 0 = ,sehr schlecht® bis 10 = ,sehr gut* anzugeben (n=44)

Im Vergleich zur Gegenseite wurde die Form der betroffenen Brust ebenfalls
durchschnittlich mit 8.32 Punkten (SD = 2.08) bewertet. Am haufigsten wurden
auch hier von den Patientinnen maximal 10 Punkte fur ein ,sehr gutes® Ergebnis
vergeben (43.2%). Als Nachstes folgten 9 Punkte (18.2%) und am dritthaufigsten
eine Bewertung mit 8 Punkten (11.4%). Nur eine Patientin gab in diesem Zusam-
menhang mit 3 Punkten das schlechteste Ergebnis an (Minimum). Eine Bewer-
tung von 0, 1 oder 2 Punkten erfolgte durch keine der Patientinnen (s. Abb. 20).
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Wie beurteilen Sie das kosmetische Ergebnis der betroffenen Brust im Vergleich zur Gegenseite
beziiglich der Form (unabhéngig vom ev. Gréenunterschied): Ist die Brust im Vergleich zur Gegenseite
runder, flacher, spitzer, breiter, ist die Form an die Gegenseite eher angepasst?

20

Anzahl der Patientinnen

Kosmetische Beurteilung (Skala 0-10, 0 = ,sehr schlecht', 10 =, sehr gut')

Abb. 20: Kosmetische Beurteilung der Brustform im Vergleich zur Gegenseite
Die Patientinnen wurden gebeten, ihre Einschatzung des kosmetischen Ergebnisses auf einer

Skala von 0 = ,sehr schlecht® bis 10 = ,sehr gut* anzugeben (n=44)

Von 44 Frauen bewerteten 15 Patientinnen (34.1%) das kosmetische Ergebnis
eines GroRen- und Volumenunterschiedes als ,sehr gut® (= 10 Punkte (Maxi-
mum)). Neun Patientinnen vergaben 9 Punkte (20.5%) und sechs Patientinnen 8
Punkte (13.6%). Keine der befragten Frauen vergab 0, 1 oder 2 Punkte. Lediglich
zwei Patientinnen vergaben 3 Punkte als schlechteste Bewertung (Minimum) (s.
Abb. 21). Durchschnittlich erfolgte die Vergabe von 8 Punkten (SD = 2.19).
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Wie beurteilen Sie das kosmetische Ergebnis bezliglich des Gréfien- und Volumenunterschieds
zwischen den beiden Bristen: Ist eine Brust kleiner, gréBer als die andere? Wie ist diesbez(iglich das
kosmetische Ergebnis?

Anzahl der Patientinnen

3 4 g ] 7 8 9 10

Kosmetische Beurteilung (Skala 0-10, 0 = sehr schlecht', 10 = sehr gut')

Abb. 21: Kosmetische Ergebnis in Bezug auf GréoRen- und Volumenunterschied zwischen
beiden Briisten
Die Patientinnen wurden gebeten, ihre Einschatzung des kosmetischen Ergebnisses auf einer

Skala von 0 = ,sehr schlecht” bis 10 = ,sehr gut“ anzugeben (n=44)

Als letzten Unterpunkt wurden die Patientinnen gebeten, das kosmetische Ergeb-
nis bezlglich der unteren Begrenzung beider Bruste zu beurteilen. Am haufigsten
vergaben die befragten Frauen 10 Punkte (47.7%) (Maximum). Jeweils zwei
Frauen (4.5%) bewertet mit 3, 4 oder 5 Punkten. Durchschnittlich wurde die un-
tere Begrenzung mit 8.48 Punkten bewertet (SD = 2.10) (s. Abb. 22). Eine Be-
wertung mit 0, 1 oder 2 Punkten erfolgte nicht. Das Minimum an Punkten waren
3 Punkte.
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Wie beurteilen Sie das kosmetische Ergebnis bezlglich der unteren Begrenzung beider Brlste: liegt
sie auf eine (gedachten waagerechten) Linie? (groer Héhenunterschied bedeutet in diesem Fall ein
schlechteres kosmetisches Ergebnis)
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Kosmetische Beurteilung (Skala 0-10, 0 = sehr schlecht', 10 = sehr gut')

Abb. 22: Kosmetische Ergebnis beziiglich der unteren Begrenzung beider Briiste
Die Patientinnen wurden gebeten, ihre Einschatzung des kosmetischen Ergebnisses auf einer

Skala von 0 = ,sehr schlecht bis 10 = ,sehr gut® anzugeben (n=44)

Aussehen der betroffenen Brustwarze

Als Nachstes erfolgte die Bewertung des Aussehens der Brustwarze, unterglie-
dert in die Bereiche a) Symmetrie der Brustwarze der operierten Seite im Ver-
gleich zur Gegenseite, b) BrustwarzengrofRe nach Operation und c) Farbe der
Brustwarze der operierten Seite im Vergleich zur gegeniberliegenden Brust-
warze. Bei einer Patientin konnte die Brustwarze wahrend der Operation nicht
erhalten werden, sodass sie sich bei der Befragung der Brustwarzensymmetrie,
BrustwarzengrolRe als auch Brustwarzenfarbe enthielt. Ebenfalls erfolgte die Ent-
haltung einer Patientin bei der Befragung der Brustwarzensymmetrie sowie die
Enthaltung einer Patientin bei der Beantwortung der Befragung der Brustwarzen-

groflde nach Operation sowie der Brustwarzenfarbe.

Von 42 Patientinnen bewerteten 25 Patientinnen (59.5%) die Symmetrie mit ma-
ximal 10 Punkten als ,sehr gut®. Als zweithaufigstes Ergebnis erfolgte die Bewer-
tung mit 9 Punkten von acht Patientinnen (19.1%). Eine Patientin vergab fur die
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Symmetrie das Minimum von 0 Punkte als ,sehr schlecht®. Eine Bewertung zwi-
schen 1, 2 oder 3 Punkten wurde von keiner Patientin abgegeben (s. Abb. 23).
Durchschnittlich wurden 8.71 Punkte vergeben (SD = 2.31).

Wie beurteilen Sie das kosmetische Ergebnis der Brustwarze auf der operierten Seite im Vergleich zu
der Gegenseite bezliglich der Symmetrie: Ist die Brustwarze verzogen, z.B. nach aulen, nach oben?

Anzahl der Patientinnen

Kosmetische Beurteilung (Skala 0-10, 0 = sehr schlecht’, 10 =, sehr gut')

Abb. 23: Kosmetisches Ergebnis beziiglich der Symmetrie der Brustwarzen im Vergleich
zwischen der operierten Seite- und der Gegenseite
Die Patientinnen wurden gebeten, ihre Einschatzung des kosmetischen Ergebnisses auf einer

Skala von 0 = ,sehr schlecht” bis 10 = ,sehr gut* anzugeben (n=42)

Die Brustwarzengrof3e wurde durchschnittlich mit 8.93 Punkten (SD = 2.01) be-
wertet. 27 der 42 Patientinnen (64.3%) bewerteten die BrustwarzengrofRe als
,sehr gut® mit maximal 10 Punkten. Eine Patientin (2.4%) bewertete das Ergebnis
als ,sehr schlecht® (0 Punkte) (Minimum). Eine Vergabe von 1, 2, 3 oder 4 Punk-
ten erfolgte durch keine Patientin (s. Abb. 24).
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Wie beurteilen Sie das kosmetische Ergebnis bezliglich der Brustwarzengréfie: Ist die Brustwarze
groBerikleiner als die der Gegenseite?

30

Anzahl der Patientinnen
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Kosmetische Beurteilung (Skala 0-10, 0 = ,sehr schlecht’, 10 = sehr gut')

Abb. 24: Kosmetisches Ergebnis der BrustwarzengroBe im Vergleich zwischen der ope-
rierten Seite und der Gegenseite
Die Patientinnen wurden gebeten, ihre Einschatzung des kosmetischen Ergebnisses auf einer

Skala von 0 = ,sehr schlecht® bis 10 = ,sehr gut anzugeben (n=42)

Als letzte Frage zur kosmetischen Beurteilung der Brustwarze erfolgte die Be-
wertung der Farbe der Brustwarze der operierten Brust im Vergleich zur Gegen-
seite. Eine Patientin bewertete diese mit 0 Punkten als ,sehr schlecht® (Mini-
mum). 30 der 42 befragten Patientinnen (71.4%) gaben bei der Befragung eine
Bewertung mit 9 oder maximal 10 Punkten ab. Als zweitniedrigste Beurteilung
wurde von einer Patientin (2.4%) die Brustwarzenfarbe mit 4 von 10 bewertet.
Eine Bewertung zwischen 1 und 3 Punkten erfolgte nicht (s. Abb. 25). Durch-
schnittlich wurden 8.62 Punkte vergeben (SD = 2.19).

53



Wie beurteilen Sie das Aussehen der Brustwarze beziiglich der Farbe: Ist die Brustwarze anders
pigmentiert als die der Gegenseite?

25

| 23
|54 e |

20

Anzahl der Patientinnen

5

0 4 ] T g8 10

Kosmetische Beurteilung (Skala 0-10, 0 = ,sehr schlecht’, 10 = sehr gut')

Abb. 25: Kosmetisches Ergebnis Brustwarzenfarbe im Vergleich zwischen der operierten
Seite und der Gegenseite
Die Patientinnen wurden gebeten, ihre Einschatzung des kosmetischen Ergebnisses auf einer

Skala von 0 = ,sehr schlecht® bis 10 = ,sehr gut* anzugeben (n=42)

Kosmetik der Narben nach Operation

Als Letztes erfolgte die kosmetische Bewertung der Narben nach der brusterhal-
tenden Operation. Dabei wurden a) das Gesamtergebnis der Operationsnarben
der betroffenen Brust und b) das kosmetische Ergebnis der Sichtbarkeit der Nar-

ben beurteilt.

Durchschnittlich wurde das Gesamtergebnis der Operationsnarben der betroffe-
nen Brust mit 8.34 Punkten bewertet (SD = 2.20). 18 Patientinnen (40.9%) gaben
dabei ein Ergebnis mit maximal 10 Punkten als ,sehr gut® an. Jeweils eine Pati-
entin (2.3%) bewertete diese Kategorie mit minimal 1 oder 2 Punkten. 0, 3, 4 oder
6 Punkte wurden nicht vergeben (s. Abb. 26).

Die Sichtbarkeit der Operationsnarben wurde durchschnittlich mit 8.41 Punkten
(SD = 2.16) etwas besser bewertet. Ebenfalls erfolgte hier von 18 der 44 Patien-
tinnen (40.9%) die Vergabe von maximal 10 Punkten. Zehn Patientinnen (22.7%)
bewerteten diese Frage als zweithaufigste mit 9 Punkten. Jeweils eine Patientin
(2.3%) vergab minimal 1 oder 2 Punkte (s. Abb. 27).
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Wie beurteilen die das Gesamtergebnis der Operationsnarben der betroffenen Brust: empfinden Sie die
Narben als stérend, da es z.B. zur Verformung der Brust aufgrund von Narbeneinziehungen oder zu
UberschieBender Narbenbildung usw. gekommen ist?

20

Anzahl der Patientinnen

1 2 5 7 8 9 10
Kosmetische Beurteilung (Skala 0-10, 0 = ,sehr schlecht’, 10 = sehr gut')

Abb. 26: Kosmetik in Bezug auf das Gesamtergebnis der Operationsnarben der betroffe-

nen Brust
Die Patientinnen wurden gebeten, ihre Einschatzung des kosmetischen Ergebnisses auf einer

Skala von 0 = ,sehr schlecht® bis 10 = ,sehr gut anzugeben (n=44)

Wie beurteilen Sie das kosmetische Ergebnis bezliglich der Sichtbarkeit der Narben, (d.h. sind die
Narben verblasst oder eher dunkell pigmentiert erscheinend?

20

Anzahl der Patientinnen

1 2 5 g T g8 9 10

Kosmetische Beurteilung (Skala 0-10, 0 = ,sehr schlecht’, 10 =, sehr gut’)

Abb. 27: Kosmetik in Bezug auf die Sichtbarkeit der Narben
Die Patientinnen wurden gebeten, ihre Einschatzung des kosmetischen Ergebnisses auf einer

Skala von 0 = ,sehr schlecht® bis 10 = ,sehr gut* anzugeben (n=44)
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3.3. Statistische Einflussfaktoren auf die kosmetischen Ergebnisse

Zur besseren Ubersicht wurden zur Berechnung moglicher Einflussfaktoren die

Ergebnisse der kosmetischen Befragung in die Kategorien sehr schlecht (0-2
Punkte), schlecht (3-4 Punkte), moderat (5-6 Punkte), gut (7-8 Punkte) und sehr

gut (9-10 Punkte) zusammengefasst. Folgende Einflussfaktoren wurden definiert

(s. Tabelle 12):

Tabelle 12: Ubersicht identifizierter Einflussfaktoren

Variable

Kategorie

Nodalstatus

Positiv / Negativ

Chemotherapie Ja/ Nein
Alter <= 57 Jahre / > 57 Jahre
T-Stadium (Tumorgrofie) <T2/>=T2

Rezeptorstatus Hormonrezeptor Positiv / Triple
Negativ

Grading G1/G2/G3

MeV 5MeV /7 MeV /9 MeV

Applikationswinkel

0°/22.5°/45°

Tubusgrofie

3cm/4cm/5cm/6cm/7cm/8cm

Gesamtbestrahlungsdosis

50.5 Gy / 60.4 Gy

Supral/Infraklavikuldre Bestrahlung

Ja/ Nein

Tumorlokalisation

Linke Brust / Rechte Brust

MeV = Megaelektronenvolt, Gy = Gray

Zur Detektion weiterer moglicher Einflussfaktoren auf die Bewertung der kosme-

tischen Ergebnisse wurden zudem die haufigsten erhobenen Spatnebenwirkun-

gen in die Berechnungen mit einbezogen. Die statistischen Berechnungen erfolg-

ten mit dem Chi-Quadrat-Test und exaktem Test nach Fisher bei kleineren Fall-

zahlen. Ergebnisse mit p-Werten <0.05 wurden als signifikant gewertet.
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3.3.1. Kosmetisches Gesamtergebnis

Bei der Berechnung der Einflussfaktoren auf das in Kategorien unterteilte kos-
metische Gesamtergebnis, zeigte sich lediglich die Dosis der MeV signifikant (5
MeV /7 MeV / 9 MeV) (p= 0.02, Cramer-V: 0.454). Patientinnen, die mit 5 MeV
bestrahlt wurden, zeigten haufiger ein sehr gutes Ergebnis (9-10 Punkte) als Pa-
tientinnen, die mit 9 MeV bestrahlt wurden. Mit hoherer MeV sanken die Zahlen
der sehr guten Ergebnisse. Der Zusammenhang zeigt sich in Betrachtung des
Cramer-V als maRig ausgepragt. Die Tumorgrofe (p= 0.65), das Grading (p=
0.76), der Applikationswinkel (p= 0.28) als auch die TubusgréfRe (p=0.07) zeigten
jedoch keinen signifikanten Einfluss. Auch das Vorhandensein einer Hautfibrose
(p=0.64), einer Brustfibrose (p= 0.81), Teleangiektasien (p= 0.56) oder auch die
Tumorlokalisation (p= 0.09) zeigten keinen signifikanten Einfluss auf die Beurtei-
lung des kosmetischen Gesamtergebnisses (s. Tabelle 13). Eine Ubersicht tUber
das in Kategorien zusammengefasste kosmetische Gesamtergebnis erfolgt in
Abbildung 28.

Tabelle 13: Einflussfaktoren auf das kosmetische Gesamtergebnis (Kategorien)

Variable Signifikanz nach

Exaktem Fisher-Test
Nodalstatus (Positiv / Negativ) p=0.76
Chemotherapie (Ja / Nein) p= 0.69
Alter (<= 57 Jahre / > 57 Jahre) p=0.70
T-Stadium (TumorgréfRe) (< T2 / >= T2) p= 0.65
Rezeptorstatus (Hormonrezeptor Positiv / Triple Negativ) p= 0.67
Grading (G1/ G2/ G3) p=0.76
MeV (5 MeV /7 MeV / 9 MeV) p=0.02
Applikationswinkel (0° / 22.5° / 45°) p=0.28
TubusgréfRe (3cm/4cm/5cm/6cm/7 cm/ 8 cm) p= 0.07
Gesamtbestrahlungsdosis (50.5 Gy / 60.4 Gy) p=1
Supra/Infraklavikulare Bestrahlung (Ja / Nein) p= 0.26
Tumorlokalisation (Linke Brust / Rechte Brust) p=0.09
Brust: Odem (Ja / Nein) p=0.09
Brust: Fibrose/ Fettnekrose (Ja / Nein) p=0.81
Brust: Armddem (Ja / Nein) p=0.49
Haut: Schuppung/Rauheit (Ja / Nein) p= 0.58
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Haut: Geflihlsstorung (Ja / Nein) p= 0.86
Haut: Fibrose (Ja / Nein) p= 0.64
Schmerzen (Ja / Nein) p=0.18
Teleangiektasien (Ja / Nein) p= 0.56
Lunge: Atemnot (Ja / Nein) p=0.17
Herz: Dyspnoe (Ja / Nein) p= 0.07

MeV = Megaelektronenvolt, Gy = Gray, statistische Testung mit exaktem Fisher-Test, p-Werte <

0.05 wurden als signifikant gewertet

Kosmetisches Gesamtergebnis in Kategorien

30

Anzahl der Patientinnen

Schlecht Moderat Gut Sehr gut

Kosmetisches Gesamtergebnis

Abb. 28: Kosmetisches Gesamtergebnis in Kategorien zusammengefasst
Sehr schlecht = 0-2 Punkte, schlecht = 3-4 Punkte, moderat = 5-6 Punkte, gut = 7-8 Punkte und
sehr gut = 9-10 Punkte (n= 44)

3.3.2. Allgemeines Aussehen der betroffenen Brust

Aquivalent zu der Auswertung der Einflussfaktoren auf das kosmetische Gesamt-
ergebnis, erfolgte auch bei der Auswertung des allgemeinen Aussehens der be-
troffenen Brust die Unterteilung in die Kategorien sehr schlecht (0-2 Punkte),
schlecht (3-4 Punkte), moderat (5-6 Punkte), gut (7-8 Punkte) und sehr gut (9-10
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Punkte). Bei Patientinnen, die im Rahmen der Befragung, das Vorhandensein
von Dyspnoe beschrieben, zeigte sich signifikant haufiger eine schlechtere Be-
wertung als bei Patientinnen, die keine Dyspnoe beschrieben (p= 0.04, Cramer-
V: 0.433). Weitere Einflussfaktoren, die sich auf die Bewertung des Umrisses und
der gesamten Form der betroffenen Brust bezogen, lieRen sich nicht ermitteln.
Bei der Bewertung der Form im Vergleich zur Gegenseite der betroffenen Brust
zeigten sich ebenfalls bei Frauen, die Dyspnoe beschrieben, signifikant haufiger
ein schlechtes oder moderates Ergebnis (p= 0.01, Cramer-V: 0.535). Ebenso
zeigte sich bei der Bewertung des GrolRe- und Volumenunterschieds der
Mamma, dass bei Frauen, bei denen keine Dyspnoe auftrat, ein signifikant bes-
seres Ergebnis vorlag als bei Frauen mit Dyspnoe (p= 0.01, Cramer-V: 0.433).
Zudem zeigten Frauen, die keine Palpitationen beschrieben, eine statistisch sig-
nifikant bessere Bewertung als Frauen mit Palpitationen (p= 0.01, Cramer-V:
0.457). Einflussfaktoren auf die Bewertung der unteren Begrenzung beider

Bruste lielRen sich nicht ermitteln.

Weitere Einflussfaktoren auf die kosmetische Bewertung liel3en sich ebenfalls
nicht ermitteln (s. Tabelle 14). Die Betrachtung der Cramer-V zeigt zum Teil einen

mittelstark ausgepragten Zusammenhang.

Tabelle 14: Einflussfaktoren auf die Bewertung des allgemeinen Aussehens der

betroffenen Brust (Kategorien)

Variable Umriss Form im Grofie- und Untere Be-
und Form | Vergleich Volumenun- | grenzung
zur Gegen- | terschied
seite
Nodalstatus (Positiv / Negativ) p= 0.84 p= 0.34 p= 0.87 p= 0.57
Chemotherapie (Ja / Nein) p=1 p= 0.22 p=0.29 p= 0.09
Alter (<= 57 Jahre / > 57 Jahre) p= 0.55 p= 0.86 p=0.12 p= 0.09
T-Stadium (Tumorgrofie) p= 0.63 p=1 p=0.53 p= 0.39
(<T2/>=T2)
Rezeptorstatus (Hormonrezeptor p= 0.65 p=0.053 p=0.14 p= 0.30
Positiv / Triple Negativ)
Grading (G1/ G2/ G3) p=0.84 p= 0.96 p= 0.61 p= 0.62
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MeV (5 MeV /7 MeV / 9 MeV) p= 0.68 p= 0.06 p= 0.56 p=0.24
Applikationswinkel p= 0.63 p= 0.48 p=0.70 p= 0.66
(0°/22.5°/ 45°)

TubusgroRe (3cm/4cm/5cm/6 p=0.26 p=0.34 p=0.50 p=0.51
cm/7cm/8cm)

Gesamtbestrahlungsdosis (50.5 Gy p= 0.51 p= 0.32 p=0.41 p= 0.94
/60.4 Gy)

Supra/Infraklavikulare p=0.25 p=0.17 p=1 p=0.47
Bestrahlung (Ja / Nein)

Tumorlokalisation (Linke Brust / p=0.30 p=0.33 p=0.74 p=0.44
Rechte Brust)

Schmerzen (Ja / Nein) p=0.25 p=0.11 p=0.70 p=0.70
Brust: Odem (Ja / Nein) p=1 p=1 p=1 p=1
Brust: Teleangiektasien (Ja / Nein) p= 0.54 p=0.44 p=0.17 p=0.72
Brust: Fibrose/ p= 0.94 p=c0.81 p=0.68 p= 0.66
Fettnekrose (Ja / Nein)

Brust: Armédem (Ja / Nein) p=0.12 p=0.38 p=0.63 p=1
Lunge: Husten (Ja / Nein) p=0.24 p=0.17 p=0.07 p=0.18
Lunge: Brustschmerzen (Ja / Nein) p=0.63 p=0.14 p=0.20 p=0.33
Lunge: Atemnot (Ja / Nein) p=0.19 p=0.11 p=0.15 p=0.25
Haut: Schuppung/Rauheit (Ja / p=1 p=0.32 p=0.23 p=1
Nein)

Haut: Geflihlsstérung (Ja / Nein) p= 0.86 p=0.60 p=0.72 p=1
Haut: Fibrose (Ja / Nein) p=0.42 p=0.73 p=0.38 p=0.41
Haut: Atrophie (Ja / Nein) p=0.33 p=0.44 p=0.25 p=0.72
Herz: Palpitationen (Ja / Nein) p= 0.63 p= 0.59 p=0.01 p= 0.87
Herz: Dyspnoe (Ja / Nein) p= 0.04 p=0.01 p=0.01 p= 0.09

MeV = Megaelektronenvolt, Gy = Gray, statistische Testung mit exaktem Fisher-Test, p-Werte <

0.05 wurden als signifikant gewertet
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3.3.3. Aussehen der betroffenen Brustwarze

Bei der Bewertung des Aussehens der betroffenen Brustwarze wurden neben der
Symmetrie der Brustwarze der operierten Seite im Vergleich zur Gegenseite
auch die BrustwarzengrdélRe nach Operation und die Farbe der Brustwarze der
operierten Seite im Vergleich zur gegenuberliegenden Brustwarze bewertet.
Auch hier erfolgte zur besseren Ubersicht und Berechnung méglicher Einfluss-
faktoren die Zusammenfassung der Werte in die Kategorien sehr schlecht (0-2
Punkte), schlecht (3-4 Punkte), moderat (5-6 Punkte), gut (7-8 Punkte) und sehr
gut (9-10 Punkte). Patientinnen, die mit einer Tubusgréfe von 4 cm bestrahit
wurden, gaben signifikant haufiger ein sehr gutes Ergebnis der Brustwarzensym-
metrie an als mit einer anderen Tubusgrofe (p= 0.04, Cramer-V: 0.467). Ebenso
bewerteten Frauen, bei denen anschliel3end keine Schmerzen auftraten, signifi-
kant haufiger die Brustwarzensymmetrie mit sehr gut (p= 0.03, Cramer-V: 0.481).
Eine Hautfibrose (p= 0.24) oder Atrophie (p= 0.16) zeigten keinen signifikanten

Einfluss.

Patientinnen, die mit 5 MeV bestrahlt wurden, zeigten signifikant haufiger ein sehr
gutes Ergebnis in Bezug auf die Bewertung der BrustwarzengréfRe nach Opera-
tion als Frauen, die mit 9 MeV bestrahlt wurden (p= 0.02, Cramer-V: 0.419).
Ebenso gaben auch hier die Patientinnen eine schlechtere Bewertung der Brust-
warzengrolRe nach Operation an, die Schmerzen entwickelten (p= 0.03, Cramer-
V:0.436). Die Farbe der Brustwarze im Vergleich zur Gegenseite wurde ebenfalls
von Patientinnen, die Schmerzen beschrieben, signifikant schlechter bewerten
als von Frauen ohne Schmerzen (p= 0.02, Cramer-V: 0.490). Die Betrachtung

der Effektstarken zeigte sich als maRig ausgepragte Zusammenhange.

Weitere signifikante Einflussfaktoren auf die Bewertung des Aussehens der be-

troffenen Brustwarze liel3en sich nicht ermitteln (s. Tabelle 15).
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Tabelle 15: Einflussfaktoren auf die Bewertung des Aussehens der betroffenen

Brustwarze (Kategorien)

Variable Symmetrie im | Brustwarzen- Farbe im Ver-
Vergleich zur groRe nach gleich zur Ge-
Gegenseite OP genseite
Nodalstatus (Positiv / Negativ) p=0.63 p=0.44 p=0.16
Chemotherapie (Ja / Nein) p=0.50 p=0.43 p=0.16
Alter (<= 57 Jahre / > 57 Jahre) p=1 p=1 p=0.18
T-Stadium (Tumorgrofie) p=0.37 p=0.13 p= 0.07
(<T2/>=T2)
Rezeptorstatus (Hormonrezeptor Positiv p=0.49 p=0.38 p=0.05
[ Triple Negativ)
Grading (G1/G2/ G3) p=0.76 p=0.77 p=0.69
MeV (5 MeV /7 MeV / 9 MeV) p= 0.66 p=0.02 p= 0.47
Applikationswinkel (0° / 22.5° | 45°) p=0.76 p=0.38 p=0.17
TubusgréRe (3cm/4cm/5cm/6cm/ p=0.04 p=0.29 p=0.12
7cm /8 cm)
Gesamtbestrahlungsdosis (50.5 Gy / p= 0.55 p=0.22 p=0.10
60.4 Gy)
Supra/Infraklavikulare p=0.17 p=0.25 p= 0.06
Bestrahlung (Ja / Nein)
Tumorlokalisation (Linke Brust / Rechte p=0.69 p=0.76 p=0.11
Brust)
Schmerzen (Ja / Nein) p=0.03 p=0.03 p=0.02
Brust: Odem (Ja / Nein) p=0.63 p=0.61 p= 0.65
Brust: Teleangiektasien (Ja / Nein) p=0.53 p=0.33 p= 0.07
Brust: Fibrose/ Fettnekrose (Ja / Nein) p=0.79 p=1 p= 0.66
Brust: Armédem (Ja / Nein) p=0.72 p= 0.44 p=0.22
Lunge: Husten (Ja / Nein) p=0.28 p=0.21 p=0.30
Lunge: Brustschmerzen (Ja / Nein) p = 0.07 p=0.26 p=0.29
Lunge: Atemnot (Ja / Nein) p=0.14 p=0.18 p=0.26
Haut: Schuppung/Rauheit (Ja / Nein) p=0.15 p=0.32 p= 0.39
Haut: Gefuhlsstérung (Ja / Nein) p=0.63 p= 0.54 p= 0.51
Haut: Fibrose (Ja / Nein) p=0.24 p=0.50 p= 0.26
Haut: Atrophie (Ja / Nein) p=0.16 p=0.09 p=0.20
Herz: Palpitationen (Ja / Nein) p=0.52 p=1 p=0.73
Herz: Dyspnoe (Ja / Nein) p=0.10 p=0.10 p=0.15

MeV = Megaelektronenvolt, Gy = Gray, OP = Operation, statistische Testung mit exaktem Fisher-

Test, p-Werte < 0.05 wurden als signifikant gewertet
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3.3.4. Kosmetik der Narben nach Operation

Bei der Bewertung der kosmetischen Ergebnisse der Narben nach Operation
wurde neben dem Gesamtergebnis der Operationsnarben der betroffenen Brust
auch die Sichtbarkeit der Narben bewertet. Auch hier erfolgte bei der Auswertung
des kosmetischen Ergebnisses der Narben nach der Operation die Unterteilung
in die Kategorien sehr schlecht (0-2 Punkte), schlecht (3-4 Punkte), moderat (5-
6 Punkte), gut (7-8 Punkte) und sehr gut (9-10 Punkte). Dabei zeigte sich, dass
bei Frauen, bei denen eine Hautatrophie vorlag, signifikant haufiger das Gesamt-
ergebnis der OP-Narben schlechter bewertet wurde (p= 0.03, Cramer-V: 0.462)
als bei Frauen, die keine Atrophie aufwiesen. Zudem wurde auch bei den Patien-
tinnen eine schlechtere Bewertung abgegeben, die Schmerzen als Begleiter-
scheinung aulderten (p= 0.03, Cramer-V: 0.444) oder bei denen eine Hautfibrose
detektiert werden konnte (p= 0.03, Cramer-V: 0.409). Der Zusammenhang zeigte

sich jeweils als maRig ausgepragt.

Auch bei der kosmetischen Beurteilung der Sichtbarkeit der Narben wurde von
den Patientinnen, bei denen ebenfalls eine Hautatrophie beschrieben wurde, ein
signifikant schlechteres Ergebnis angegeben (p= 0.03). Auch Patientinnen mit
einem Tumorstadium groRer oder gleich T2 zeigten haufiger eine schlechtere
Bewertung der Sichtbarkeit der Narben als bei Patientinnen mit kleineren Tu-
morstadium (p= 0.04). Die Tubusgréfle (p= 0.57) zeigten keinen signifikanten
Einfluss auf die Bewertung der kosmetischen Ergebnisse der Bewertung der Nar-

ben nach Operation (s. Tabelle 16).
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Tabelle 16: Einflussfaktoren auf die Bewertung der Ergebnisse der Kosmetik der

Narben nach Operation (Kategorien)

Variable Gesamtergebnis der | Sichtbarkeit der
OP-Narben Narben
Nodalstatus (Positiv / Negativ) p= 0.54 p=1
Chemotherapie (Ja / Nein) p=0.16 p=0.11
Alter (<= 57 Jahre / > 57 Jahre) p=0.14 p=0.18
T-Stadium (Tumorgrofie) p=0.12 p=0.04
(<T2/>=T2)
Rezeptorstatus (Hormonrezeptor Positiv / p= 0.65 p=0.10
Triple Negativ)
Grading (G1/ G2/ G3) p=0.99 p=0.94
MeV (5 MeV /7 MeV / 9 MeV) p=0.15 p=0.55
Applikationswinkel (0° / 22.5° / 45°) p=0.12 p=0.18
TubusgréRe (3cm/4cm/5cm /6 cm/ p=0.76 p= 0.57
7cm/ 8 cm)
Gesamtbestrahlungsdosis (50.5 Gy / 60.4 Gy) | p=0.90 p=0.59
Supra/Infraklavikulare p=0.39 p= 0.66
Bestrahlung (Ja / Nein)
Tumorlokalisation (Linke Brust / Rechte Brust) | p= 0.62 p=0.68
Schmerzen (Ja / Nein) p=0.03 p= 0.06
Brust: Odem (Ja / Nein) p=1 p=1
Brust: Teleangiektasien (Ja / Nein) p=1 p=0.35
Brust: Fibrose/ Fettnekrose (Ja / Nein) p=0.08 p=0.22
Brust: Armédem (Ja / Nein) p=0.84 p=0.83
Lunge: Husten (Ja / Nein) p= 0.36 p=0.43
Lunge: Brustschmerzen (Ja / Nein) p=0.04 p=0.19
Lunge: Atemnot (Ja / Nein) p=0.25 p=0.22
Haut: Schuppung/Rauheit (Ja / Nein) p=0.30 p= 0.04
Haut: Geflihlsstérung (Ja / Nein) p=0.43 p=0.40
Haut: Alopezie (Ja / Nein) p=0.14 p=0.18
Haut: Fibrose (Ja / Nein) p=0.03 p=0.10
Haut: Atrophie (Ja / Nein) p=0.03 p=0.03
Herz: Palpitationen (Ja / Nein) p=0.21 p= 0.06
Herz: Dyspnoe (Ja / Nein) p=0.07 p=0.09

MeV = Megaelektronenvolt, Gy = Gray, OP= Operation, statistische Testung mit exaktem Fisher-

Test, p-Werte < 0.05 wurden als signifikant gewertet
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3.4. Onkologische Ergebnisse

Von 161 der nachbeobachteten Patientinnen waren zum Zeitpunkt der Datener-
hebung insgesamt neun Patientinnen verstorben. 4 Patientinnen lehnten eine Er-
hebung der kosmetischen und onkologischen Daten ab, sodass eine Auswertung
der Rezidivdaten nur bei 157 Patientinnen moglich war. Funf der neun Patientin-
nen verstarben mit Nachweis eines Krankheitsprogress. Die Todesursache der
anderen Patientinnen konnte nicht ermittelt werden. Insgesamt entwickelten 12
der 157 nach erfolgter IOERT einen Krankheitsprogress ihrer Mammakarzinom
Erkrankung (7.6%). Die detektierten Rezidive und Fernmetastasen zeigten sich
gleichmalig Uber alle Altersklassen verteilt, dabei traten diese am haufigsten in
der Altersklasse 61-70 Jahren auf (n= 4, 2.6%). Jeweils drei (1.9%) traten in den
Altersklassen 51-60 sowie 71-80 auf.

3.4.1. Lokalrezidive nach IOERT

Nachfolgend erfolgt die Auswertung der aufgetretenen Rezidive und Fernmetas-
tasierungen nach durchgefuhrter IOERT im Zeitraum (Dezember 2011 — Novem-
ber 2021). Insgesamt entwickelten 12 von 157 (7.6%) Patientinnen einen Krank-
heitsprogress nach durchgefihrter IOERT. Davon entwickelten drei Patientinnen
(1.9%) ein ipsilaterales Rezidiv. Dabei ergaben sich die Tumorstadien pT2, pT1
und pT1c. Das Grading betrug dabei zweimal G2 und einmal G3. Alle drei Pati-
entinnen hatten einen positiven Nodalstatus. Bei zwei Patientinnen lag ebenso
eine Lymphgefalinvasion vor. Eine Patientin entwickelte ein triple-negatives Re-
zidiv bei zuvor Ostrogenrezeptor- und Her2neu-positivem Primarius. Eine Pati-
entin entwickelte neben einem ipsilateralen Rezidiv eine ossare sowie hepatische
Metastasierung. Bei einer der drei Patientinnen, war das ipsilaterale Rezidiv nach
IOERT das zweite Rezidiv in ihrer Krankengeschichte.
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3.4.2. Fernmetastasierung nach IOERT

Bei zehn der zwolf Patientinnen wurde im Verlauf eine Fernmetastasierung fest-
gestellt. Drei Patientinnen (1.9%) entwickelten ein axillare Metastasierung, eine
Patientin hiervon mit erganzender diffuser osteoplastischer Metastasierung so-
wie eine Patientin ebenfalls mit einer ossaren und hepatischen Metastasierung.
Nur bei einer der drei Patientinnen war es nur zu einer reinen axillaren Metasta-
sierung gekommen. Insgesamt zeigten acht Patientinnen (5.1%) eine ossare Me-
tastasierung sowie funf von lhnen eine hepatische Metastasierung (3.2%). Bis
auf zwei Patientinnen liel3 sich bei jeder Frau ein positiver Nodalstatus nachwei-
sen. Zwei Patientinnen (1.3%) entwickelten neben einer hepatischen Metastasie-
rung zudem eine Pleurakarzinose sowie pulmonale Metastasen. Eine Ubersicht

uber die Rezidive und Fernmetastasierungen erfolgt in Tabelle 17.

Tabelle 17: Ubersicht Rezidiv Daten und Fernmetastasierung nach IOERT

Nr. Ipsilate- | ossar hepa- pleural | pulmo- | axillar | Nodalstatus bei
ral tisch nal IOERT (pN)

N1

N1a

N1 mic
NO
N1a
N3a
N1a
N1

N1

N1 mic
11 N1a

12 0 0 0 NO
pN = Nodalstatus (pathologisch gesichert), 0 = keine Lymphknoten (LK) befallen, 1 = 1-3 axillare Lymphknoten, LK-Befall
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an A. mammaria interna, 1a = 1-3 axillare LK, 1 mic = Mikrometastasen >0.2 mm aber <2.0 mm, 3a = >10 axillare oder

infraklavikular befallene Lymphknoten (8)
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3.4.3. Analyse der Onkologischen Einflussfaktoren

Nachfolgend erfolgte die Analyse mdglicher Einflussfaktoren auf das onkologi-
sche Ergebnis nach durchgefiuhrter IOERT. Einen signifikanten Einfluss auf die
Entwicklung eines Rezidivs zeigten der Nodalstatus (p= <0.001), die Durchfuh-
rung einer Chemotherapie (p= 0.003) als auch die MeV (p= 0.044). In Betrach-
tung der Effektstarke zeigten sich die Zusammenhange zum Teil klein bis maRig
ausgepragt.

Bei Patientinnen mit positivem Nodalstatus bestand in unserer Kohorte eine 13-
fach haufigere Chance ein Rezidiv zu entwickeln als bei Vorliegen eines negati-
ven Nodalstatus (OR = 13.649; 95% CI: 2.856; 65.225). Bei Patientinnen, die
eine Chemotherapie erhalten haben, bestand eine 14-fach héhere Chance fir
das Auftreten eines Rezidivs als bei Patientinnen, die keine Chemotherapie er-
hielten (OR = 14.726; 95% CI: 1.852; 117.095).

Weitere Ergebnisse der Faktorenanalyse auf die onkologischen Ergebnisse nach
durchgefuhrter IOERT sind in Tabelle 18 aufgeflihrt. Das Alter, das Tumorstadium
oder der Rezeptorstatus zeigten keinen signifikanten Einfluss. Ebenso zeigten
der Applikationswinkel, die TubusgroRe als auch die Gesamtbestrahlungsdosis

sowie eine Supra- oder infraklavikulare Bestrahlung, sich nicht signifikant.

Tabelle 18: Onkologische Einflussfaktoren

Variable Kategorie Signifikanz
Nodalstatus Positiv / Negativ p= <0.0012
Cramer-V: 0.331
Chemotherapie Ja / Nein p=0.003'
Cramer-V: 0.261
Alter <= 57 Jahre / > 57 p=0.781"
Jahre Cramer-V: 0.046
T-Stadium (Tumorgrofe) <T2/>=T2 p=0.1832
Cramer-V: 0.132
Rezeptorstatus Hormonrezeptor Posi- | p=0.2652
tiv / Triple Negativ Cramer-V: 0.087
Grading G1/G2/G3 p= 0.0882
Cramer-V: 0.173
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MeV 5MeV /7 MeV/9 p= 0.0442
MeV Cramer-V: 0.193

Applikationswinkel 0°/22.5°/45° p= 0.4522
Cramer-V: 0.110

Tubusgrofie 3cm/4cm/5cm/6 | p=0.2202
cm/7cm/8cm Cramer-V: 0.188

Gesamtbestrahlungsdosis | 50.5 Gy /60.4 Gy p= 0.054"
Cramer-V: 0.186

Supra/Infraklavikuldre Be- | Ja/ Nein p=0.0842
strahlung Cramer-V: 0.153

!: Chi-Quadrat-Test, 2: Exakter Test nach Fisher, MeV = Megaelektronenvolt, Gy = Gray, p-Werte

< 0.05 wurden als signifikant gewertet

3.5. Ereigniszeitanalysen

3.5.1. Uberlebenszeitanalyse

Im Rahmen der Datenerhebung wurde der Uberlebensstatus von den Patientin-
nen erhoben, die im Zeitraum Dezember 2011 bis November 2019 am Universi-
tatsklinikum Dusseldorf interdisziplinar bei ihrer Mammakarzinom Erkrankung be-
handelt wurden. Es wurde der Uberlebensstatus auch von den Patientinnen, die
nicht regelmafig an einer Nachsorge teilnahmen, zum Zensusdatum der Studie
am 02.11.2021 bei den zustandigen Einwohnermeldeamtern erfragt, sodass 161
in die Analyse des Gesamtuberlebens eingeschlossen werden konnten (s. Abb.
29). Der Startzeitpunkt wurde dabei als OP-Datum mit durchgefuhrter IOERT de-
finiert. Der Zeitraum zwischen dem frihsten OP-Datum mit IOERT und Ein-
schlussdatum der Studie betrug 118 Monate (9.83 Jahre). Die Berechnung des
Gesamtuberleben erfolgte nach Kaplan-Meier und die Berechnung von Einfluss-
faktoren erfolgte mit Log Rank-Testung. Als eintretendes Ereignis wurde dabei
der Tod definiert. Insgesamt verstarben 9 Patientinnen. Die 3-Jahres Uberle-

bensrate lag bei 99% und die 5-Jahres-Uberlebensrate bei 96%.
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Abb. 29: Gesamtiiberleben in Jahren (n = 161)

Von 161 Patientinnen lehnten vier Patientinnen eine Erhebung ihrer onkologi-
schen Daten ab, sodass nachfolgend die Analyse der Einflussfaktoren auf die

Uberlebenszeit anhand des Patientenkollektivs von 157 Patientinnen erfolgte.

Einen signifikanten Einfluss auf die Uberlebenszeit zeigte der Rezidivstatus (p =
<0.001) (s. Abb. 30). Dabei wurde als positiver Rezidivstatus das Auftreten eines
Krankheitsprogresses im Sinne eines ipsilateralen Lokalrezidivs als auch das
Auftreten einer Fernmetastasierung jeder Lokalisation gewertet. Patientinnen mit
eintreten eines Rezidivs zeigten ein signifikant schlechteres Uberleben als Pati-

entinnen, bei denen kein Rezidiv nachgewiesen werden konnte.
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Abb. 30: Gesamtuiberleben der Patientinnen in Abhéangigkeit des Rezidivstatus (n = 157)

Keinen signifikanten Einfluss auf die Uberlebenszeit hingegen zeigten der Nodal-
status (Positiv/INegativ) (p = 0.21), die Gesamtbestrahlungsdosis (50.5 Gy / 60.4

Gy) (p = 0.58), der Rezeptorstatus (Triple Negativ / Hormonrezeptorpositiv) (p =
0.82) und das Tumorstadium (<T2 / >= T2) (p = 0.65). Ebenfalls zeigten die Tu-
busgrofe (3cm /4cm /5cm /6cm / 7cm / 8cm) (p = 0.50), das Grading (1/2/ 3)
(p = 0.42), der Chemotherapiestatus (Ja / Nein) (p = 0.79), als auch der Applika-
tionswinkel (0° / 22.5° / 45°) (p = 0.98) und eine Supra-/Infraklavikulare Bestrah-
lung (Ja/ Nein) (p = 0.11) sowie die Megaelektronenvolt (5 MeV / 7 MeV / 9 MeV)

(p = 0.95) keinen signifikanten Einfluss hinsichtlich der Uberlebenszeit. Auch das

Alter der Patientinnen (<= 57 Jahre / > 57 Jahre) zeigte keinen signifikanten Ein-

fluss auf die Uberlebenszeit (p= 0.07).
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3.5.2. Rezidivanalyse

Fir die Analyse des Auftretens eines Rezidivs als Ereignis, wurde wie oben be-
schrieben das Vorhandensein einer Fernmetastasierung jeglicher Art sowie das
Auftreten eines Rezidivs der Mammae nach erfolgter IOERT zusammengefasst.
Dabei erfolgte die Auswertung der Einflussfaktoren ebenfalls am Patientenkollek-

tiv von 157 Patientinnen.

Einen signifikanten Einfluss auf die zeitliche Entwicklung eines Rezidivs zeigte
der Nodalstatus (p = <0.001). Patientinnen mit positivem Nodalstatus entwickel-
ten signifikant friher ein Rezidiv als Patientinnen mit negativem Nodalstatus (s.
Abb. 31).

Entwicklung eines Rezidivs in Abhéngigkeit zum Nodalstatus
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Abb. 31: Entwicklung eines Rezidivs in Abhiingigkeit zum Nodalstatus (Rezidivfreies Uber-
leben) (n= 157)

Ebenfalls einen signifikanten Einfluss zeigte der Chemotherapiestatus (p =
0.003). Patientinnen, die eine Chemotherapie erhalten haben, entwickelten sig-
nifikant friher ein Rezidiv als Patientinnen, die keine Chemotherapie erhalten
haben (s. Abb. 32).
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Abb. 32: Entwicklung eines Rezidivs in Abhidngigkeit zum Chemotherapiestatus (Rezidiv-
freies Uberleben) (n= 157)

Das Alter, der Rezeptorstatus, das Tumorstadium, das Grading, die Gesamtbe-

strahlungsdosis, der Tubus, der Applikationswinkel oder aber die Megaelektro-

nenvolt als auch eine supra- oder infraklavikulare Bestrahlung zeigten keinen sig-

nifikanten Einfluss auf das rezidivfreie Uberleben.
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4. Diskussion

4.1. Zusammenfassung der radiogenen Spatnebenwirkungen

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit den Spatnebenwirkungen, dem onko-
logischen Ergebnis und der kosmetischen Bewertungen nach intraoperativer
Boostbestrahlung mit 1x 10 Gy Elektronen beim primar operablen Mammakarzi-
nom. Die Patientinnen wurden im Zeitraum Dezember 2011 bis November 2019
intraoperativ bestrahlt und erhielten im Anschluss an die brusterhaltende Thera-
pie eine Ganzbrustbestrahlung. Nachfolgend werden die erhobenen Ergebnisse
dieser Arbeit zusammengefasst und mit denen der in der Forschung beschriebe-

nen Bestrahlungstechniken verglichen.

Die Rate an brustspezifischen Nebenwirkungen zeigte sich insgesamt gering. Bei
> 77% der Patientinnen konnte kein Brustddem, keine Teleangiektasie und kein
Armodem nach abgeschlossener Tumortherapie detektiert werden. Eine Ulzera-
tion konnte bei keiner Patientin nachgewiesen werden. In Einzelfallen konnte ein
erstgradiges Brustédem (n=3) oder Armddem (n=5) festgestellt werden. Sieben
Patientinnen wiesen eine erstgradige Brustfibrose zum Zeitpunkt der Untersu-
chung auf. Ab Grad 2 lie® sich am haufigsten eine Brustfibrose detektieren (n=5)
Frauen mit begleitender Hautfibrose zeigten dabei signifikant haufiger auch eine
Brustfibrose und gaben haufiger an, begleitend unter Schmerzen zu leiden. Von
einer Patientin wurde eine zweitgradige Hautfibrose beschrieben. Ebenso wiesen
Patientinnen, die mit einer groReren TubusgrofRe (> 5 cm) oder einem Applikati-

onswinkel von 0° bestrahlt wurden, haufiger ein Brustédem auf.

Ein erstgradiges Armédem wurde haufiger von den Frauen beschrieben, die ei-
nen positiven Nodalstatus aufwiesen oder eine erganzende Bestrahlung der
supra- und infraklavikularen Abflusswege erhalten hatte. Diese Patientinnen er-
hielten jedoch vorab im Rahmen ihrer brusterhaltenden Operation eine axillare
Lymphonodektomie oder Sentinelnodebopsie, die bereits in der Literatur mit ei-
nem erhdhten Risiko fur die Entwicklung eines Armddems assoziiert ist (54, 55).
Sodass ein positiver Nodalstatus als auch die erganzende supra- und infraklavi-
kulare Bestrahlung nicht als alleinige Risikofaktoren fir die Entstehung des Ar-
modems gewertet werden sollten. Ein einziges Mal wurde von einer Patientin

eine erstgradige Fettnekrose beschrieben.
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Bei der Befragung von lungenspezifischen Nebenwirkungen nach abgeschlosse-
ner Tumortherapie, zeigten sich bei 75% der Patientinnen keine beschrieben
Spatreaktionen. Ebenfalls wurde von keiner Patientin eine Grad 3 oder Grad 4
Nebenwirkung detektiert. 6 Patientinnen berichteten von gelegentlich auftreten-
dem Husten (Grad 1) und auch von geringer Atemnot bei intensiver Anstrengung
(Grad 1). Ab Grad 2 wurden lediglich von zwei Patientinnen Atemnot bei leichter
Belastung beschrieben. Patientinnen, mit Husten, berichteten signifikant haufiger
uber eine begleitende Atemnot. Ebenso zeigte sich ein signifikanter Zusammen-
hang zwischen dem Auftreten von Atemnot und der Gesamtbestrahlungsdosis
als auch der Tubusgréflie. Frauen, die mit einer Gesamtbestrahlungsdosis von
60.4 Gy (normofraktioniert inklusive Boost) oder einer TubusgréfRe von > 5 cm
behandelt wurden, beschrieben haufiger Atemnot im Vergleich zu Patientinnen

ohne diese Bedingungen.

Bei den hautspezifischen Nebenwirkungen zeigten sich insbesondere eine Ge-
fuhlsstérung als auch Fibrose am haufigsten. Patientinnen, bei denen eine Atro-
phie vorlag, gaben signifikant haufiger an, ebenfalls unter einer Geflihlsstérung
zu leiden. Die Auspragung dieser beschrankte sich allerdings bis auf eine Pati-
entin auf Grad 1 Nebenwirkungen. Hohergradige Veranderungen wurden nicht
festgestellt. Gesamtbestrahlungsdosis, Applikationswinkel oder TubusgrofRe kor-

relierten nicht signifikant mit dem Auftreten hautspezifischer Spatreaktionen.

Bei der Befragung der Patientinnen in Bezug auf die herzspezifischen
Spatnebenwirkungen wurden von 72.7% der Patientinnen keine Beschwerden
nach abgeschlossener Tumortherapie beschrieben. In Einzelfallen zeigten sich
Grad 2 Nebenwirkungen wie Dyspnoe bei leichter Belastung (n=2) oder asymp-
tomatische Knochelodeme (n=2). Erstgradige Palpitationen wurden von funf Pa-
tientinnen beschrieben. In der statistischen Auswirkung zeigte sich zwischen dem
Auftreten von Palpitationen und Kndéchelédemen als auch Dyspnoe und Kno-
chelédemen ein Zusammenhang. Patientinnen, bei denen entweder Dyspnoe
oder Palpitationen auftraten, gaben haufiger begleitende Knéchelédeme an. Wei-
tere Korrelationen lief3en sich nicht ermitteln. Aufgrund der geringen Stichprobe

ist jedoch nicht klar, ob und inwiefern die Bestrahlungstherapie fur das Auftreten
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dieser Beschwerden verantwortlich ist, oder weitere Faktoren wie Nebenerkran-
kungen, Umwelteinflisse oder ein kardiovaskulares Risikoprofil das Auftreten

dieser begunstigt haben konnte.

Insgesamt zeigte sich die Rate an radiogenen Spatnebenwirkungen gering. In
Einzelfallen wurden von den Patientinnen Grad 3 Nebenwirkungen beschrieben.
Grad 4 Nebenwirkungen wurden von keiner Patientin angegeben. Die Uberwie-
gende Mehrzahl der Patientinnen wies Jahre nach der initialen Bestrahlungsthe-

rapie keine radiogenen Spatnebenwirkungen auf.

Nachfolgend erfolgt der Vergleich unserer erhobenen Ergebnisse mit denen in
der Literatur beschriebenen Spatreaktionen einer Intraoperativen Bestrahlung mit
Elektronen als auch im Vergleich mit einer Intraoperativen Bestrahlung mit Ront-
genstrahlen. Zudem soll erganzend Bezug auf eine Dusseldorfer Vorganger-Ko-

horte genommen werden.

Bestrahlung mit Elektronenboost

Fastner und Sedimayer et al. berichten in der Auswertung der HIOB-Studie, wel-
che als grolde prospektive Studie (n= 1119) konzipiert und 2011 initiiert wurde,
von einer insgesamt niedrigen Rate an G3-Nebenwirkungen (46, 56). Die Patien-
tinnen wurden mittels intraoperativen Elektronenboost und anschlieRender hy-
pofraktionierter Ganzbrustbestrahlung therapiert (15 x 2.7 Gy bis 40.5 Gy). Be-
schrieben wurde am haufigsten in den Beobachtungsjahren 1-8 nach Therapie
das Vorhandensein von Schmerzen (Grad 0: 74-86.6%, Grad 1: 12.2-22.4%,
Grad 2: 1-5.3% und Grad 3-4: 0.3-0.9%), Brustdédemen (Grad 0: 85.7-100%, Grad
1: 0-12.4%, Grad 2: 0-1.9% und Grad 3: 0%), Fibrose (Grad 0: 51.7-61.3%, Grad
1: 30.3-37.1%, Grad 2: 5.6-13.8% sowie Grad 3: 0-0.9%) , Teleangiektasien
(Grad 0: 89.6-95.9%, Grad 1: 2.8-10.4% und Grad 3: 0-0.6%), Arm-Lymphddem
(Grad 0: 98.4-99.8%, Grad 1: 0.2-3.5%, Grad 2: 0-0.3% und Grad 3-4: 0%) und
Retraktion (Grad 0: 47.4-75.5%, Grad 1: 21.5-50.5%, Grad 2: 2.1-4.1% und Grad
3-4: 0-1.9%) (46, 56, 57). Risikofaktoren fur ein schlechtes kosmetisches Ergeb-
nis waren dabei eine TumorgroRe von T2, das Patientenalter Uber 50 Jahre sowie

TubusgroRRe Uber 6cm und das Auftreten einer Fibrose (46, 56, 57). Insgesamt
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zeigten sich wenige Akut- und Spattoxizitaten sowie eine niedrige Rate an Lokal-
rezidiven und ein gutes kosmetisches Ergebnis (durchschnittlich zufriedenstel-
lend bewertet von 78% nach 4-5 Monaten und 67% nach 12 Monaten) (46, 56).
1.9% bewerteten die Kosmetik als schlecht. Nur zwei Patientinnen in der Alters-
gruppe uber 50 Jahren wiesen nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von
50 Monaten ein Lokalrezidiv auf. 25 Patientinnen verstarben, davon 6 aufgrund
ihrer Brustkrebserkrankung und 23 Patientinnen metastasierten (n= 1119) (46,
56). Lemanski et al. untersuchten in lhrer Studie mit 50 Patientinnen im Jahr
2006, die ahnlich zu unserer Kohorte mit 10 Gy Elektronen intraoperativ bestrahlt
wurden und anschlieRend eine Ganzbrustbestrahlung erhielten (42). In den meis-
ten Fallen zeigten sich keine hohergradigen Spatnebenwirkungen. Sechs Pati-
entinnen entwickelten eine Fibrose Grad 2 (14%) und zwei Patientinnen eine
erstgradige Teleangiektasie. Mogliche Einflussfaktoren auf die Entstehung die-
ser, wurden nicht ermittelt (42). Bei Strnad et al. erfolgte der Vergleich der allei-
nigen interstitiellen Multikatheter-Brachytherapie mit einer Ganzbrustbestrahlung
mit Elektronenboost nach BET. Vergleicht man diese, zeigt sich die lokale Tu-
morkontrolle und das rezidivfreie Uberleben nicht unterlegen. Es traten keine um-
schriebenen Grad 4 Nebenwirkungen auf (58). Spate Hautnebenwirkungen Grad
2-3 sowie eine Fibrose wurden in geringem Ausmal in beiden Gruppen detek-
tiert. Schmerzen wurden ebenfalls, wie in unserer Kohorte, als eine haufige
Spatnebenwirkung von den Patientinnen beschrieben (58). Bereits in einer fru-
hen Studie von Romestaing et al. wurde der Einfluss einer Elektronenboostbe-
strahlung in der Therapie des Mammakarzinoms untersucht. Von 1986-1992 wur-
den mehr als 1000 Patienten mit frihem Mammakarzinom nach operativer Ent-
fernung des Primarius, konventionell bestrahlt und erhielten erganzend entweder
einen perkutanen Elektronenboost mit 10 Gy oder keine weitere Behandlung
(59). Insgesamt zeigte sich in der Gruppe mit Elektronenboost eine hdhere Rate
an Teleangiektasien, zeigte sich jedoch unbeeintrachtigt in der Bewertung des
kosmetischen Ergebnisses mit niedriger Lokalrezidivrate (59). Hier erfolgte aller-
dings die Applizierung des Elektronenboost nicht intraoperativ wie in unserer Stu-
die.

76



Vergleich mit Diisseldorfer Vorganger-Kohorte

Im Vergleich mit der DUsseldorfer Vorganger-Kohorte in der 139 Patientinnen im
Zeitraum 2010 bis 2015 retrospektiv analysiert wurden, die ebenfalls einen Be-
strahlungsboost mit 10 Gy Elektronen erhielten mit anschlieRender Ganzbrust-
bestrahlung (5 x 1.8 Gy bis 50.4 Gy), berichten Jazmati et al. von ahnlichen Er-
gebnissen, was das Auftreten von Spatreaktionen betrifft (60, 61). Ebenfalls wur-
den als haufigste Spatreaktionen, das Vorhandensein einer Brustfibrose (Grad 1:
16.7%, Grad 2: 4.5%), als auch Schmerzen (Grad 1: 16.5%, Grad 2: 1.5%) be-
schrieben. In wenigen Fallen zeigt sich auch hier Teleangiektasien (Grad 1:
4.5%) Gemeinsame Einflussfaktoren auf die Entwicklung radiogener Spatneben-

wirkungen lief3en sich nicht detektieren (60, 61).

Bestrahlungsboost mit Rontgenstrahlung

Bereits in frihen Studien wie der von Blank et al. (2002-2008) wurden bei Pati-
entinnen die radiogene Spatnebenwirkungen nach intraoperativer Bestrahlung
mit dem Intrabeam-System und anschlieRender Ganzbrustbestrahlung ermittelt
(62, 63). Ahnlich zu unserer Kohorte wurden Schmerzen als eine haufig um-
schriebene Nebenwirkung (6.9%) beschrieben (n= 4 Grad 2), ebenso wie das
Vorhandensein einer Fibrose (n= 10 Grad 1, n=20 Grad 2, n= 2 Grad 3). Zudem
zeigten 13,8% der Patientinnen chronische Hauttoxizitaten wie Teleangiektasien
(n=7, Grad 1) oder eine Hyperpigmentierung (n=1, Grad 2) (62, 63). Als Einfluss-
faktoren wurden Teleangiektasie fur das Vorhandensein von Brustsymptomen
und Lymphdédem auf Armsymptome beschrieben (62, 63). In unserer Studie
zeigte sich die Rate an Teleangiektasien gering, ebenso lielen sich keine Ein-
flussfaktoren fur die Entstehung dieser ermitteln. Key et. al beschrieben ahnliche
Ergebnisse in Bezug auf chronische Toxizitaten mit dem Intrabeam-System (64).
Hier erfolgte die IORT entweder als Einzelmodalitat oder in Kombination mit einer
Ganzbrustbestrahlung. Nach einem medianen Follow-up von 38.9 Monaten zeig-
ten sich in der Gesamtheit seltene chronische Spatnebenwirkungen mit geringer
Schwere (64). Als haufigste radiogene Spatnebenwirkungen prasentierten sich
in beiden Gruppen das Vorhandensein einer Hautfibrose Grad 1-2 sowie eine
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Brustretraktion. Zudem liel3en sich sowohl das Brustddem als auch das Auftreten
von Brustschmerzen sowie das Vorhandensein von Teleangiektasien detektieren
(64).

Eine weitere grofe international durchgeflhrte Studie ist die Targit A Studie, die
auf der bereits erprobten Therapie mittels IORT mit Intrabeam und Ganzbrustbe-
strahlung aufbaute (65). In der ersten TARGIT Studie (Targit = gezielte intraope-
rative Strahlentherapie) (1998-2005) erfolgte die Durchfuhrung einer intraopera-
tiven Bestrahlung gefolgt von einer externen Ganzbrustbestrahlung. Eine Nach-
beobachtungszeit von 3-80 Monaten zeigte eine niedrige Rate an Lokalrezidiven
(66). In der randomisierten TARGIT A Studie wurden Patientinnen > 45 Jahren
ab dem Jahr 2000 randomisiert entweder einmalig intraoperativ bestrahlt (n=
854) oder erhielten nach BET eine externe Ganzbrustbestrahlung (n= 1025). In
der Auswertung der Ergebnisse zeigte sich diese gleichwertig im Vergleich zur
reinen Ganzbrustbestrahlung (65). TARGIT A zeigte sich nicht unterlegen in Be-
zug auf erhobene Spatnebenwirkungen (Fibrose, Brustddem, Retraktion, Ulzera-
tion, Lymphoédem, Hyperpigmentierung und Schmerzen) (65, 67). In 95% der Ko-
horte traten keine Lokalrezidive auf. Es zeigte sich eine lokale rezidivfreie Rate
von 98.9% nach 3 Jahren (65). Insgesamt zeigten sich sehr niedrige chronische
Hauttoxizitat und hervorragende Langzeitergebnisse, sodass eine alleinige intra-
operative Bestrahlung im Rahmen einer BET bei Patientinnen mit Brustkrebs im
Fruhstadium unter bestimmten Voraussetzungen als alternative Therapie zur ex-
ternen Strahlentherapie in Betracht kommt (67). Das Ergebnis dieser Studie
wurde bereits in der aktuellen Leitlinie als 1a-Empfehlung zur Therapie des
Mammakarzinoms aufgenommen (8). Pez et al. beschrieben in einem Beobach-
tungszeitraum von bis zu 15 Jahren nach IORT mit Rontgenstrahlen, eine Fib-
rose als auch das Vorhandensein von Schmerzen als haufigste chronische Ne-
benwirkung, ebenso zeigte sich auch hier ein chronisches Brustédem als radio-
gene Spatnebenwirkung, ahnlich zu unserer Kohorte (68). In weiteren Studien
zeigte sich ebenfalls im Vergleich der IORT in Kombination mit oder ohne eine
erganzenden Ganzbrustbestrahlung eine geringe Rate an radiogenen

Spatnebenwirkungen (35, 39).

Es zeigt sich am haufigsten im Vergleich zu unserer Kohorte, wie auch schon in

den oben aufgeflhrten Studien, das Auftreten einer Fibrose sowie Brustodem.
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Als Risikofaktor zeigte sich vereinzelt eine hdhere Bestrahlungsdosis als signifi-
kanter Risikofaktor fur die Entwicklung einer Brustfibrose, die wir in unserer Aus-

wertung nicht detektieren konnten (69).

In Bezug auf detektierte kardiopulmonale Spatnebenwirkungen nach Bestrah-
lungstherapie der Brust wurde in einigen Studien flr Patientinnen deren Tumor
in der linken Brust lokalisiert war, ein erhohtes Risiko fur Herzerkrankungen be-
schrieben, als Patientinnen deren Tumor in der rechten Brust lokalisiert war (70-
72). Moglicherweise kdnnen Grinde hierfur eine zufallige Exposition des Her-
zens durch Bestrahlung sein (73, 74). Im Vergleich mit unserer Kohorte zeigen
sich zwar auch gehaufte Symptome wie Husten, Dyspnoe, Atemnot und Kno-
chelédeme bei den Patientinnen deren Tumor innerhalb der linken Brust lokali-
siert war, der Zusammenhang zeigte sich jedoch bei geringer Stichprobengrolie
nicht signifikant. Zudem kénnten weitere Faktoren wie Nebenerkrankungen, Um-
welteinfliusse oder ein kardiovaskulares Risikoprofil das Auftreten dieser beguns-

tigt haben.

4.2. Kosmetische Ergebnisse im Vergleich

Insgesamt 44 Patientinnen bewerteten auf einer Skala von 0 fur ,sehr schlecht"
bis 10 fur ,sehr gut” das kosmetische Ergebnis der Brust nach erfolgter Operation
und Bestrahlung. Das kosmetische Gesamtergebnis zeigte sich in den allermeis-
ten Fallen als gut bis sehr gut mit durchschnittlich 8.41 Punkten. Eine Patientin
sprach eine Bewertung von drei Punkten aus. Als moglicher Einflussfaktor zeigte
sich lediglich die Wahl der MeV als signifikant. Frauen, die mit 5 MeV bestrahlt
wurden, zeigten am haufigsten ein sehr gutes Ergebnis. Weitere Einflussfaktoren

lieRen sich nicht ermitteln.

Das allgemeine Aussehehen der betroffenen Brust wurde ebenfalls durchschnitt-
lich mit 8.34 Punkten bewertet. In wenigen Einzelfallen wurde dabei eine Bewer-
tung von 3-7 Punkten vergeben. Ein sehr schlechtes Ergebnis (0-2 Punkte) wurde
dabei von keiner Patientin vergeben. Bei Patientinnen, die im Rahmen der Befra-

gung, dass Vorhandensein von Dyspnoe oder auch Palpitationen beschrieben,
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vergaben signifikant haufiger ein schlechteres Ergebnis als Patientinnen ohne

diese Beschwerden.

Bei einer Patientin konnte die Brustwarze wahrend der Operation nicht erhalten
werden, sodass sie sich bei der Befragung der Brustwarzensymmetrie, Brustwar-
zengrofle als auch Brustwarzenfarbe enthielt. Eine Patientin bewertete sowohl
das Ergebnis der BrustwarzengrofRe als auch die Farbe der Brustwarze als sehr
schlecht mit 0 Punkten. Die Mehrzahl der befragten Patientinnen bewertete je-
doch das Aussehen der Brustwarze mit 9 oder 10 Punkten. Am besten wurde
dabei das Aussehen der Brustwarze von den Patientinnen bewertet, die mit einer
TubusgrofRe von 4 cm bestrahlt wurde. Auch hier zeigte sich aquivalent zur Be-
fragung des kosmetischen Gesamtergebnisses ein besseres Ergebnis bei einer

Bestrahlung mit niedrigerer MeV.

Auch die Kosmetik der Narben nach der Operation wurde in der Mehrzahl von
den Patientinnen mit sehr gut bewertet. Dabei zeigte sich eine Hautatrophie als
Risikofaktor flrr ein schlechteres kosmetisches Ergebnis sowie das Vorhanden-
sein einer Hautfibrose. Ebenso bewerteten Patientinnen die Kosmetik schlechter,
wenn bei ihnen Schmerzen vorlagen. Die TubusgroRRe zeigte keinen signifikanten

Einfluss auf die Bewertung der Narbenkosmetik.

Bestrahlungsboost mit Elektronen

In der multizentrisch durchgefuhrten HIOB-Studie zeigte sich ebenfalls in der Ge-
samtheit ein sehr gutes kosmetisches Ergebnis (56). Als Risikofaktoren fur ein
schlechtes kosmetisches Outcome wurde die TumorgroRe (T2), das Alter Uber
50, ein Durchmesser des Tubus >6 cm sowie eine Fibrose Grad 1 beschrieben
(46, 57). Ahnlich zu unserer Kohorte zeigte sich ein besseres kosmetisches Er-
gebnis bei den Patientinnen, die mit einer kleineren Tubusgréfe bestrahlt wur-
den. In der Studie von Lemanski et al. zeigten sich die Bewertung des kosmeti-
schen Gesamtergebnisses gut bis ausgezeichnet (42). Es konnten keine Ein-
flussfaktoren fur schlechtere Ergebnisse ermittelt werden (42). Bei Ciabattoni et
al. zeigte sich ebenfalls bei Patientinnen, die mit 10 Gy Elektronen mit anschlie-

Render Ganzbrustbestrahlung behandelt wurden, signifikant bessere kosmeti-
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sche Ergebnisse als bei den Patientinnen, die eine externe Boostbestrahlung er-
hielten (75). In der Mehrzahl zeigte sich das Gesamtergebnis als ausgezeichnet
oder gut (75). Die Auswertung einer multizentrischen Studie in Italien in der die
Ergebnisse von 797 Patientinnen ausgewertet wurden, die Uber einen Zeitraum
von 2011 bis 2018 eine IOERT Boostbestrahlung erhielten mit anschlieRender
Ganzbrustbestrahlung, zeigten Uberwiegend (>80%) ein ausgezeichnetes oder

gutes Ergebnis (76).

Vergleich mit Diisseldorfer Vorganger-Kohorte

Im direkten Vergleich mit der Dusseldorfer Vorgangerarbeit, zeigte sich auch in
unserer Kohorte ein schlechteres kosmetisches Ergebnis bei den Patentinnen,
die einer groRere Elektronenenergie erhielten (60). Ein hdheres Patientenalter
konnte in unserer Arbeit nicht als Risikofaktor fur ein schlechteres kosmetisches
Ergebnis identifiziert werden. In der Gesamtheit zeigten sich in >80% ein hervor-
ragendes oder gutes kosmetisches Gesamtergebnis (60, 61). Auch in unserer
Kohorte zeigten 81.8% der Patientinnen (n= 36) ein vergleichbares sehr gutes

bis gutes kosmetisches Gesamtergebnis.

Bestrahlungsboost mit Rontgenstrahlung

In einigen Studien wie in der von Kraus-Tiefenbacher et al. wurde insbesondere
die Kosmetik in einem sehr kurzen Beobachtungszeitraum von 4-6 Monaten be-
wertet (77). Insgesamt wurde ein exzellent bis gutes Ergebnis von 90-95% der
Patientinnen beschrieben auf einer Skala von eins bis vier (77). Key et al. be-
schreiben in der Erhebung der kosmetischen Ergebnisse (ebenfalls Befragung
von einer Skala von 1-10) in der Gruppe von Patientinnen, die nur eine IORT
erhielten, signifikant bessere kosmetische Ergebnisse (8.87 Punkte) als bei den
Patientinnen, die eine anschliefende Ganzbrustbestrahlung erhielten (6.96
Punkte) (64). Insgesamt zeigte sich jedoch in beiden Armen ein sehr gutes kos-
metisches Ergebnis (64).
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In der Gesamtheit der bisher erhobenen Studien zeigte sich die Kosmetik der
Patientinnen nach erfolgter IORT mit Elektronen oder Rontgenstrahlung als auch
mit oder ohne erfolgter Ganzbrustbestrahlung, als gut bis ausgezeichnet und da-

mit vergleichbar zu den in unserer Studie erhobenen Ergebnissen (35, 42, 61).

4.3. Onkologische Ergebnisse im Vergleich

Insgesamt zeigte sich eine gute Uberlebensrate. Das Uberleben lag insgesamt
nach 3 Jahren bei 99% sowie nach 5 Jahren bei 96%. Lediglich 9 Patientinnen
verstarben innerhalb des Beobachtungszeitraumes, 5 davon mit Nachweis eines
Krankheitsprogress. Insgesamt entwickelten 12 Patientinnen einen Progress ih-
rer Tumorerkrankung im Sinne eines Lokalrezidivs oder Fernmetastasierung
nach IOERT (7.6%). Am haufigsten traten diese in der Altersklasse 61 bis 70
Jahren auf. Drei Patientinnen (1.9%) entwickelten ein ipsilaterales Rezidiv. Bei
zehn der zwolf Patientinnen wurde im Verlauf eine Fernmetastasierung festge-
stellt. Drei Patientinnen (1.9%) entwickelten ein axillare Metastasierung, eine Pa-
tientin hiervon mit erganzender diffuser osteoplastischer Metastasierung sowie
eine Patientin ebenfalls mit einer ossaren und hepatischen Metastasierung. Nur
bei einer der drei Patientinnen war es nur zu einer reinen axillaren Metastasie-
rung gekommen. Insgesamt zeigten acht Patientinnen (5.1%) eine ossare Meta-
stasierung sowie funf von lhnen eine hepatische Metastasierung (3.2%). Einen
signifikanten Zusammenhang fur die Entwicklung eines Rezidivs oder Fernmeta-
stasierung zeigte sowohl der Nodalstatus als auch die Durchfiihrung einer Che-
motherapie. Alle Zusammenhange zeigten sich jedoch malig stark ausgepragt.
Einen signifikanten Einfluss auf die Uberlebenszeit zeigte der Rezidivstatus.
Frauen mit Rezidiv zeigten eine kiirzere Uberlebenszeit als Frauen ohne Rezidiv.
Patientinnen mit positivem Nodalstatus entwickelten haufiger ein Rezidiv als

Frauen mit negativem Nodalstatus.
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Bestrahlung mit Elektronenboost

Bereits in frihen Studien wie in der von Romestaing et al. in der die Rolle mit und
ohne eines Bestrahlungsboost von 10 Gy in der Bestrahlung des Mammakarzi-
noms untersucht wurde, zeigte sich, dass die Rate an Lokalrezidiven signifikant
niedriger war bei den Patientinnen, die einen Bestrahlungsboost erhalten hatten
(59). Ein ahnliches Ergebnis hierzu Iasst sich auch in einer der frGhsten Studien
von Reitsamer et al. (2002) festhalten (21). Auch hier zeigte sich, dass Frauen,
die mit einer erganzenden Boostbestrahlung begleitend zur normalen perkutanen
Bestrahlung therapiert wurden, eine bessere lokale Tumorkontrolle zeigten, mit
damit verbundener niedriger Rate an Lokalrezidiven (21). Fastner und Sedimayer
et al. beschreiben in der Auswertung der Langzeitergebnisse einer ISIORT (/In-
ternational Society of Intraoperative Radiotherapy) Analyse, in der die Patientin-
nen intraoperativ mit 10 Gy Elektronen bestrahlt und anschliel3end eine Ganz-
brustbestrahlung von 50-54 Gy erhielten, nach einer medianen Nachbeobach-
tungszeit von 72.4 Monaten eine lokale Tumorkontrolle von 99% (25, 78). Das
bekraftigt, wie weitere Studien, ein insgesamt gutes Gesamtiberleben mit nied-
riger Rate an Lokalrezidiven (31, 42, 79, 80). Bei Bartelink et al. in der die Stan-
dardbestrahlung der gesamten Brust mit der einer Standardbestrahlung mit loka-
ler Dosisaufsattigung mit Elektronen verglichen wurde, ergab, dass bei Patientin-
nen unter 50 Jahren das Risiko fir Lokalrezidive reduziert wurde (27). In der 20-
jahrigen Nachbeobachtung zeigte sich die lokale Tumorkontrolle verbessert, aber
langfristig keinen Einfluss auf das Gesamtuberleben (81). Ebenfalls gute Ergeb-
nisse zeigte die HIOB-Studie, wie bereits im vorherigen Abschnitt beschrieben,
mit niedriger Rate an radiogenen Spatnebenwirkungen und in Bezug auf die lo-

kale Tumorkontrolle mit insgesamt niedriger Rate an Lokalrezidiven (46).

Aufgrund der guten onkologischen Ergebnisse, die eine IORT in Kombination mit
einer Ganzbrustbestrahlung gezeigt hatte, wurden einige Studien initiiert, ob eine
weitere Dosisreduktion der Bestrahlungstherapie moglich ist. Im Rahmen der
ELIOT Studie wurde getestet, ob ein singularer intraoperativer Bestrahlungs-
boost dem einer Ganzbrustbestrahlung mit konventionellem Boost unterlegen ist
(82). Es zeigte sich in der Langzeitauswertung, dass bei den Frauen, die einen
einzelnen intraoperativen Elektronenboost erhielten, in der Langzeitauswertung

haufiger Lokalrezidive, als im Kontrollarm auftraten, allerdings zeigten sich im
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Gesamtluberleben und der Rate an Fernmetastasen keine signifikanten Unter-
schiede (32, 36, 82). Das bestatigte ebenfalls die Auswertung weiterer Studien.
Es zeigte sich kein Unterschied in der Mortalitat zwischen Patientinnen, die eine
partielle oder eine Ganzbrustbestrahlung erhielten (58, 83). Es zeigt sich jedoch,
dass es bei reiner PBI (Partial breast irradiation) zu einer héheren Rate an Lokal-
rezidiven an anderen Stellen innerhalb der Brust kommen kann (ahnlich zur
ELIOT Studie) (84).

Vergleich Dusseldorfer Vorganger-Kohorte

Im Vergleich mit der Disseldorfer Vorgangerkohorte zeigte sich nach einer me-
dianen Nachbeobachtungszeit von 33.6 Monaten ein Gesamtuberleben von
94.9% (60). Sieben Patienten verstarben im Beobachtungszeitraum, vier davon
mit Nachweis eines Rezidivs. Drei Patientinnen entwickelten eine Fernmetasta-
sierung (60, 61). Im Vergleich mit den durch uns erhobenen Daten, zeigt sich
Uber den kurzen Beobachtungszeit nach drei Jahren in unserem Patientenkollek-
tiv ein besseren Gesamtuberleben mit 99%. Deutlich haufiger zeigte sich jedoch
in unserer Kohorte die Detektierung von Fernmetastasen, die moglicherweise
aufgrund der langeren medianen Nachbeobachtungszeit von 52.5 Monaten (18-
108 Monate) identifiziert werden konnten. Sowohl in unserer Kohorte als auch in
der Vorgangerkohorte zeigte sich der Nodalstatus als signifikanter Einflussfaktor
fur die Entwicklung eines Rezidivs. Weitere Einflussfaktoren wie der Rezeptor-
status oder das Alter der Patientinnen zeigte in unserer Kohorte als nicht statis-
tisch signifikant (60, 61).

Bestrahlungsboost mit Rontgenstrahlung

In der Studie von Key et al. (n=71) zeigte sich ahnlich zu unserer Studie ein sehr
gutes onkologisches Ergebnis der IORT. Das Gesamtlberleben betrug nach drei
Jahren noch 98% (64). Gleiches berichtet auch Kaiser et al. in ihrem 10 Jahres
Follow-up (85) oder die im vorherigen Abschnitt bereits erlduterte TARGIT Studie
(66). In 95% der Kohorte traten keine Lokalrezidive auf. Es zeigte sich eine lokale
rezidivfreie Rate von 98.9% nach 3 Jahren (65, 67). Bei Pez et al. zeigten sich
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bei der Befragung von 400 Patientinnen eine Lokalrezidivrate nach 15 Jahren bei
10.1 % sowie ein Gesamtuberleben nach 10 Jahren bei 81.8% und nach 15 Jah-
ren bei 80.7% (68). Dabei zeigt unsere Stichprobe im Vergleich ein besseres Ge-

samtuberleben bei kleinerer Stichprobe.

4.4. Schlussfolgerung und Ausblick

Die intraoperative Boostbestrahlung mit 1x 10 Gy Elektronen gefolgt von einer
perkutanen Ganzbrustbestrahlung ist eine sichere Methode in der Therapie des
primar operablen Mammakarzinoms mit niedriger Lokalrezidiv-Rate, sehr guten
kosmetischen Ergebnissen und geringer Rate an radiogenen Spatnebenwirkun-

gen.

Bei > 77% der Patientinnen konnte kein Brustddem, keine Teleangiektasien und
kein Armoddem nach abgeschlossener Tumortherapie detektiert werden. Ebenso
zeigten sich bei 75% der Patientinnen keine beschriebenen Spatreaktionen bei
der Befragung von lungenspezifischen Nebenwirkungen nach abgeschlossener
Therapie wie Husten, Atemnot, Engegefuhl oder Lungenfunktionseinschrankun-

gen.

Ahnlich wie in bereits erhobenen Studien lieR sich auch in unserer Kohorte eine
Fibrose als auch das Vorhandensein von Schmerzen detektieren. Das Auftreten
einer Brust- und Hautfibrose zeigte sich dabei Gberwiegend als erstgradig. Nur in
wenigen Fallen konnten Grad 2 Nebenwirkungen detektiert werden. 75% der Pa-
tientinnen wiesen keine fibrotischen Veranderungen auf. Dabei zeigten Patien-
tinnen bei denen eine Fibrose (Grad 1 oder Grad 2) detektiert werden konnte
ebenfalls haufiger begleitend Schmerzen. Diese zeigten sich jedoch ebenfalls nur
gelegentlich und gering (Grad 1) auftretend. Hautspezifische Spatreaktionen tra-

ten insgesamt selten und Uberwiegend erstgradig auf.

Zudem korrelierte die Wahl der TubusgréfRe wie auch des Applikationswinkels
signifikant mit dem Auftreten eines Brustddems. Mit steigender TubusgroRRe als

auch bei einem Applikationswinkel von 0°, zeigte sich in unserer Kohorte signifi-
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kant haufiger ein Brustddem. Das Auftreten eines Brustddems zeigte sich insge-
samt jedoch als seltene Spatreaktion und konnte nur in Einzelfallen nachgewie-

sen werden.

In seltenen Fallen konnte ein erstgradiges Armodem bei den Patientinnen detek-
tiert werden, die einen positiven Nodalstatus aufwiesen oder eine erganzende
Bestrahlung der supra- und infraklavikularen Abflusswege erhalten hatten. Das
Ergebnis ist allerdings kritisch zu betrachten, da die Mehrheit der Patientinnen im
Rahmen ihrer Brusterhaltenden Therapie eine Entfernung der axillaren Lymph-
abflusswege erhielten. Ein positiver Nodalstatus als auch die erganzende supra-
und infraklavikulare Bestrahlung sollten daher nicht als alleinige Risikofaktoren
fur die Entstehung des Armddems gewertet werden. Auch in der Auswertung der
HIOB-Studie wurden in Einzelfallen das Auftreten von Arm-Lymphédemen be-
schrieben, mogliche Einflussfaktoren auf die Entwicklung dieser werden jedoch

nicht naher erlautert.

Eine perkutane Ganzbrustbestrahlung mit 5x 1.8 bis 50.4 Gy inklusive des Intra-
operativen Elektronen Boost von 10 Gy zeigte sich in unserer Kohorte haufiger
assoziiert mit Atemnot als bei den Patientinnen, die hypofraktioniert mit 5 x 2.7
Gy bis 40.5 Gy inklusive 10 Gy Elektronen Boost bestrahlt wurden. Ebenso zeigte
die TubusgroRe einen signifikanten Zusammenhang mit dem Auftreten einer
Atemnot. Patientinnen, die Palpitationen oder Knéchelodeme beschrieben, ga-
ben signifikant haufiger auch Dyspnoe an. Diese Beschwerden wurden allerdings
nur in Einzelfallen beschrieben. In > 72% der befragten Patientinnen wurden
keine herzspezifischen Spatnebenwirkungen beschrieben. Aufgrund der kleinen
Stichprobe und geringen Fallzahlen ist nicht klar, ob und inwiefern die Bestrah-
lungstherapie fur diese Beschwerden verantwortlich ist, oder andere Faktoren
wie Nebenerkrankungen, Umwelteinflisse oder ein kardiovaskulares Risikoprofil

diese begunstigt haben kdnnten.

Insgesamt zeigte sich die Rate an radiogenen Spatnebenwirkungen gering. In
Einzelfallen wurden von den Patientinnen Grad 3 Nebenwirkungen beschrieben.
Grad 4 Nebenwirkungen wurden von keiner Patientin angegeben. Die Uberwie-
gende Mehrzahl der Patientinnen wies Jahre nach der initialen Bestrahlungsthe-

rapie keine radiogenen Spatnebenwirkungen auf.
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Die kosmetischen Ergebnisse der Befragung des allgemeinen Aussehens der
Brust, der Brustwarze und der Narben nach Operation zeigten sich in den aller-
meisten Fallen als sehr gut bis gut. Lediglich in Einzelfallen wurde ein sehr
schlechtes Ergebnis von den Patientinnen beschrieben. Als Risikofaktoren fur
eine schlechte kosmetische Bewertung lielRen sich eine Hautatrophie, das Vor-
handensein von Schmerzen oder auch das Auftreten von Dyspnoe und Palpitati-
onen ermitteln. Ebenso wurden bessere kosmetische Ergebnisse von den Pati-
entinnen abgegeben, die mit einer geringeren MeV Gabe und kleiner Tubusgrofle
bestrahlt wurden. Ahnlich zur HIOB-Studie zeigt sich auch in unserer Kohorte mit

steigender Tubusgrofle ein schlechteres kosmetisches Ergebnis.

Im Vergleich mit anderen Studien zeigte sich in unserer Stichprobe kein Zusam-
menhang zwischen dem Vorhandensein einer Fibrose und der Bewertung eines

schlechten kosmetischen Gesamtergebnisses.

Zusammenfassend zeigt sich in unserer Kohorte eine gute Uberlebensrate mit
geringer Rate an Fernmetastasierung. Einen signifikanten Einfluss auf die Ent-
wicklung eines Rezidivs zeigten der Nodalstatus, die Durchflihrung einer Che-
motherapie sowie das Grading. Alle Zusammenhange zeigten sich jedoch nur
maRig ausgepragt. Unsere Uberlebens- und Rezidivdaten zeigen vergleichbare

Ergebnisse wie in bereits erhobenen Studien.

Diese Studie basiert auf einer begrenzten Anzahl von Patientinnen in einem mitt-
leren Beobachtungszeitraum. Daher sind zusatzliche Studien erforderlich, um
prazisere Aussagen uber die langfristigen radiogenen Spatnebenwirkungen und
die kosmetischen Ergebnisse treffen zu kdnnen und weitere Einflussfaktoren zu

ermitteln und zu verifizieren.

In der Gesamtheit der bereits erhobenen internationalen Studien hat sich die hy-
pofraktionierte Bestrahlung des Mammakarzinoms als Therapiestandard etabliert
und wurde bereits als 1a-Empfehlung in der aktuellen S3-Leitlinie aufgenommen
(8, 86, 87). Zudem sollten erganzend alle Patientinnen, die unter dem 50. Le-
bensjahr an Brustkrebs erkranken, und auch die Patientinnen tber 50 Jahren mit
erhdhtem lokalen Ruckfallrisiko bei Vorliegen eines G3 Status, Her2 positiv Be-
fund, triple negativem Befund oder Tumorgrolie Uber T1, erganzend eine lokale

Boost-Bestrahlung erhalten (1a Empfehlung) (8).

87



Da sich die hypofraktionierte Bestrahlung als festes Therapieregime etabliert hat,
ist es interessant zu schauen, ob es maoglich ist, weitere Anpassungen der Be-
strahlungstherapie zukunftig vorzunehmen. Unter anderem wurde in der FAST-
Studie untersucht, ob eine weitere Verkirzung der Bestrahlungstherapie moglich
ist und sich nicht unterlegen zeigt hinsichtlich des aktuellen Therapieregimes
(88). Es wurden Patientinnen Uber 50 Jahren mit negativem Nodalstatus entwe-
der mitinsgesamt 50 Gy Uber 25 Fraktionen bestrahlt oder 28.5-30 Gy in 5 einmal
wochentlich stattfindenden Fraktionen tber 5.7 bis 6 Gy (88). Nach einer Nach-
beobachtungszeit von 3 Jahren zeigte sich hinsichtlich der radiogenen
Spatnebenwirkung kein Unterschied zwischen den untersuchten Gruppen (88).
In der darauf aufbauenden britischen multizentrischen FAST-Forward-Studie, die
2011 initiilert wurde, sollte zudem die lokale Tumorkontrolle bewertet werden (89-
91). Es zeigte sich anhand der Ergebnisse, dass eine Bestrahlungstherapie mit
insgesamt 26 Gy, die verteilt werden auf 5 Fraktionen Uber 1 Woche, dem einer
Standardbestrahlung mit 40 Gy unterteilt auf 15 Fraktionen Uber 3 Wochen, fur
die lokale Tumorkontrolle nicht unterlegen war und sich in Bezug auf radiogene
Spatnebenwirkungen genauso sicher zeigte (89-91). Weitere Studien bestatigen
diese Ergebnisse als mdglichen alternativen Behandlungsplan (92-94). Inwiefern
das Behandlungskonzept mit weiterer Reduktion der Fraktionierung auch in der
Langzeitauswertung gleichwertige Ergebnisse liefert oder auch bei Patientinnen
mit positivem Nodalstatus oder erhéhtem Risikoprofil umzusetzen ist, bleibt ab-

zuwarten.

Ein weiteres Therapieregime, das Gegenstand aktueller Forschung ist, ist die
HYPOSIB-Studie, in der ebenfalls eine weitere Verklrzung der Strahlentherapie
untersucht wird (95-99). Im Rahmen der Studie wurden im Zeitraum 2015-2019
2179 Patientinnen behandelt und randomisiert auf zwei Arme verteilt. Im Kontrol-
larm wurden die Patientinnen nach arztlichem Ermessen entweder konventionell
bestrahlt mit simultan-integriertem oder mit sequenziellem Boost oder hypofrak-
tioniert bestrahlt mit sequenziellem Boost (95-99). Im experimentellen Arm er-
folgte die Bestrahlung hypofraktioniert mit simultan-integriertem Boost, um die
gesamte Behandlungszeit auf 3 Wochen zu verkirzen. Die HYPOSIB-Studie
wurde als Nichtunterlegenheitsstudie konzipiert, erste Ergebnisse belegen eine
sehr gute Vertraglichkeit und Sicherheit. (95-99). Aktualisierte Ergebnisse aus
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dem Jahr 2024 zeigte nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 52.9 Mo-
naten eine niedrige Rate an Rezidiven sowie niedrige Rate an radiogenen Spat-
reaktionen. Es traten insgesamt 31 Lokalrezidive auf, 16 davon im experimentel-
len Arm. Das Gesamtuberleben lag nach 5 Jahren bei 98.2% im experimentellen
Arm und 97.9% im Kontrollarm.(99) Das Auftreten eine Fibrose Grad = 2 zeigte
sich bei 7.3% und Teleangiektasien Grad = 2 bei 1.5% nach 5 Jahren im experi-
mentellen Arm und zu 8.4% und ebenfalls 1.5% im Kontrollarm. Zuklnftig konnte
sich eine hypofraktionierte Bestrahlung mit sequentiell integriertem Boost eben-
falls als ein Behandlungsstandard in der Therapie des Mammakarzinoms nach

Brusterhaltender Therapie etablieren (99).
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6. Anhang
6.1. Fragebogen

Datum:
Fragebogen lber die Spitreaktionen der Strahlentherapie bei
Mammakarzinom Patientinnen

Schmerzen:

£l Mein O Ja
I Brust CHawt und subkuianes Geweba
I Lunge
O Harz
[J anderes Cirgan

LENT = SOMA: Subjektive Einschatzung Davon betroffens Organe:

Grad 1 = gelegentlich und gering

Grad 2 = zeitweilig und artraglich

Grad 3 = dauerhaft und stark

Grad 4 = unbesinflussbar und gquilend

LENT = SOMA: Management der Schmerzen | Eingesetzt filr Schmerzen in folgenden
Organsystemen
Grad 1 = galegentlich nicht zenltral wirksame
Analgaetika
Grad 2 = regelmalig nicht zentral wirksame
Analgetika
Grad 3 = regelmalig zentral wirksame
Analgetika
Grad 4 = Chirurgische Therapie
Brust;
1. Objektiv: Gdem 3. Objektiv: Teleangiektasie
01 Grad 0: keins [ Grad 0: keina
_1 Grad 1: asympiomatisch [ Grad 1: =1 / cm?
U1 Grad 2: symplomatisch UGad2: 1-4/cm?
C1 Grad 3: sekundére Dysfunktion U Grad 3: = 4/ cm?
2. Objektiv: Fibrose, Fettnekrose 4. Objektiv: Armidem (Umfangsdifferenz)
Ol Grad 0: keina [ Grad 0: keina
U1 Grad 1: kaum tastbar, erhdhte Dichie [ Grad 1: 2- 4 cm
U1 Grad 2: deutlich erhéhte Dichte und U Grad 2: =4 —Bocm
Faestigkeit O Grad 3 > 6cm
U1 Grad 3: sehr ausgepragle Verdichiung, I Grad 4: Arm unbrauchbar, Angiosarkom

Ratraktion, Fixisrung

5. Managemsant Armddem

_1 Grad 0-1: nichts

U1 Grad 2: Hochlagerung, Gummistrumpf

[l Grad 3: Kompressionsverband, intensive Lymphdrainage
1 Grad 4: chirurgische Intervention, Amputation
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6. Objektiv: Ulzeration

[ Grad O: keine

1 Grad 1: nur Epidermis bis 1 cm?

_1 Grad 2: Damis > 1 cm®

1 Grad 3: bis subkutamn

L1 Grad 4: Knochan freiliegend, Mekrose

Lunge:

1. Subjektiv: Husten
L1 Grad 0: kein

O Grad 1: Gelegantfich
71 Grad 2: Zeitweilig

O Grad 3: Dauverhaft
1 Grad 4: Harin&ckig

2. Management: Hustan

] Grad 0-1: kein

_| Grad 2: Micht zenfral wirksama Antilussiva
[l Grad 3: fentral wirksama Antilussiva,
zeibweilig Kortikosteroide

1 Grad 4: Beatmurng., andawernd
Kortikosteroide

5. Objektiv: Lungenfibrose

[l Grad 0: nichis

[l Grad 1: Pathologischer Réntgenbefund

_1 Grad 2: Fleckfdrmige Verschattungen im
Ronigenbild

[ Grad 3: Konfluierende Yerdichbung im
Réntgenbild beschrankt auf das
Bestrahlungsfeld

—1 Grad 4: Dichte Fibrose, ausgepragie
Marben und Verzishung der normalen Lunge

Haut und subkutanes Geweba:

1. Subjektiv: Schuppung, Rauheit
CGrad 0 Main

iGrad 1: WVorhanden brw. asymplomatisch
_1Grad 2- Symptomatisch

UiGrad 3: Standige Aufmerksamkeit nolig

3. Objektiv: Alopezie
C1Grad 0- Mein

CGrad 1: Auwsdinnend
_IGrad 2 Fleckig, dawerhaft
ClGrad 3: Vollstandig, dauerhaft

7. Managemeant: Ulzeration

[ Grad 0-1: nichls

[ Grad Z: medizinische Intervention
[ Grad 3: chirurgische Intervention,
Wunddebridement

2 Grad 4: chirurgische Intervention,
Mastekiomis

3. Subjektiv: Atemnot

U Grad 0: keine

[ Grad 1: Atemnot bei intensiver Anstrengung
[ Grad 2: Atemnot bei leichier Belastung

[ Grad 3: Atemnot in Rubhe, Bahinderung aller
Aktivitaten

! Grad 4: varhindert jede physische Alfivitat

4. Subjektiv: Brustschmerz, Engegefihl
L Grad O: nichts

U} Grad 1: Gelegentlich und gering

[ Grad 2: Zeitweilig und ertrdglich

[ Grad 3. Davuerhaft und intensiv

1 Grad 4: Hartngckig und quslend

6. Objektiv: Lungenfunktion

[ Grad O: nichts

[ Grad 1: 10-25% reduziertes Alemvolumen
undioder Diffuslonskapazitat

Ul Grad Z; = 25-50% reduzieries Alemvolumen
undioder Diffusionskapazitat

[ Grad 3: = 50-T5% reduzieries Alamvolumean
undioder Diffusionskapazitat

I Grad 4: = T5% reduzieres Alemvolumen
undfoder Diffesionskaparitat

2. Subjektiv: Gefiihlsstorung

CiGrad 0: Mein

Uizrad 1: Hyparsensibilitat bew. Juckreir
ZGrad 2: Zeitweiliy Schmearzen

UliGrad 3: Dauerhaft Schmerzan

[IGrad 4: Behindernde Fahifunktion

4. Objektiv: Ulkus bzw. Mekrose
Uizrad 0: Nein

CiGrad 1: Mur epidermal

UiGrad 2: Dermal

CiGrad 3: Sublutan

ZGrad 4: freiliegender Knochen
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5. Objektiv: Fibrose bzw. Narbe

ClGrad O0: Main

C1Grad 1: Vorhanden bzw. Asympiomatisch
OGrad 2- Symptomalisch

CGrad 3: Sekunddre Fehifunktion

LGrad 4: WViliger Funkbonsawsiall

Herz:

1. Subjektiv: Angina Pectoris

ClGrad 0: MNain

C1Grad 1: Gelegentiich, nur bei intensiver
Balastung

L1Grad 2 bei moderater Balastung
UlGrad 3: bei leichler Belastung

C1iGrad 4: in Ruhe

3. Subjektiv: Palpitationen
OGrad 0 Mein

1Graed 1: Gelegentich

D1Grad 2: Intermittierand

L1Grad 3: Dawerhait, parsistierand
C1Grad 4: refraktar

5. Subjektiv: Knichelddems

1Grad 0: Mein

CiGrad 2- Asymptomatisch

OGrad 3: Symptomatisch

L1Grad 4: Verhinderl Akfivitalen im Balichen
Leban

6. Dbjektiv: HerzrhythmusstGrungen
CGrad O: MNein

L1Grad 1: gelegentlich, asymptomatisch
CHGrad 20 intermittierenda EKG
Verdnderungen

1Grad 3: persistierende EKG Ver@nderungen
UliGrad 4: Rafrakigr

B. Objektiv: Myokardischamie

LGrad 0: Nein

ClGrad 1: Abnormaler Stress Test

1Grad 2- Asymplomatisch, 5T und T- Wallen
Vergnderungen chne Stress Test

L1Grad 3: Angina ohne Anzeichan fir einen
Herzinfarkt

[Grad 4: Akuter Herzinfarkt

6. Objektiv: Atrophie bzw. Kontraktion
[1Grad O: Nain

CGrad 1: Vorhanden baw. asymplomatisch

[ Grad 2; Symplomatisch baw. < 10%

[OGrad 3: Sekundare Fehfunktion bzw. 10-
0%

L Grad 4: Vallger Funktionsausfall bew. =30%

2. Subjektiv: Perikard Schmerzen
[Grad O: Nein

UiGrad 1: Manchmal und minimal

[ Grad 2: Gelegenthich und aushalbar
[OGrad 3: daverhaft und intensiv
CGrad 4: gualend, kaum aushaltbar

4. Subjektiv Dyspnoa

Grad 0: Nain

[CGrad 1: Atamnot bei intansiver Balastung
[ Grad 2: Atamnot bei leichter Belastung

U Grad 3: Atemnot in Ruhe, besintréchiigt in
allen Aktivitatan

[Grad 4: eraubt keine korperlicha Akfivitat

T. Objektiv: Harzinsuffizienz

O Grad 0: Nain

I Grad 1: asympiomatische Abnahme der
Ruhe Ejektionsfrakiion um < 20% der
Grundlini

tiGrad 2: Abnahme der Ruhe Ejeklionsfrakton
um > 20% der Grundlinia

CGrad 3: Reversible Herzinsuffizianz

[IGrad 4: Imeversible Herzinsuffizienz

9. Dbjektiv: Herzbeutelerkrankung

I Grad O: Nein

IGrad 1: Asympiomatischer Erguss
CGrad 2: Reiben, Schmerzen in der Brust,
EKG Verdnderungen

LIGrad 3: Harzbeutelamponade

Grad 4: Einschndrung
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Fragen zur Kosmetischen Beurteilung:

Sehr geehrie Patientin,

bitte kreuzen Sie die fir Sie zutreflende Antwort an.

Steigende Zahlen bedeuten ein besseres Ergebnis, wobei 0 sehr schiecht” und 10
Sehr gut” bedeutet

1. Whe beurteilen Sie das pesamte kosmetische Ergebnis der Brust nach der Operation und der
Bestrahlung?

Op M Oz O3 O 0Os DO Oy DO DO Ow
Sehr schlecht sehrgut

2. Die folgenden vier Fragen betreffen das allgemeine Aussehen der betroffenen Brust [Fragen zur
Brustwarze und der Narben 5. weiter unten)

a) Wie beurteilen Sie das kosmetische Ergebnis der betroffenen Brust bezogen auf ihren Umriss und
die gesamte Form? (wenn Sie die Brust zeichnen miissten: wirden Sie auf der Zeichnung Ein- und
Verzishungen, Verformungen einzeichnen missen cder ist sie eher wohl geformt, glatt, hat
abgerundete Formen?). Die Angaben hier bitte unabhdngig vom Aussehen der Gegenseite. (Breasts:
Contour)

On [ 0Oz 3 a Os Os O7 O= ] O
Sehr schlecht sehr gut

b} ‘Wie beurtzilen Sie das kosmetische Ergebnis der betroffenen Brust im Vergleich zur Gegenseite
beziiglich der Form (unabhingig vom ev. GréBenunterschied): Ist die Brust im Vergleich zur
Gegenseite runder, flacher, spitzer, brefter, ist die Form an die Gegenseite eher angepasst? (Breasts:
Symmetry of shape|

Oo 0Oz 03 0O 0O DO 0Oy DO DO O
Sehr schlecht sehr gut

¢} Wie beurteilen Sie das kosmetische Ergebnis beziiglich des Grifen- und Volumenunterschieds
mwischen den beiden Bristen: (st eine Brust kleiner, grifer als die andere? Wie ist diesbeziiglhich das
kosmetische Ergebnis? [Breasts: Symmetrie of volume)

On 0Oz 3 14 Os Os 7 Oz ] o
Sehr schlecht sehr gut

d) Wie beurteiten Sie das kosmetische Ergebnis beziglich der unteren Begrenzung beider Briiste:
liegt sie auf eine (gedachten waagerechten] Linie? {grofler Héhenunterschied bedeutet in diesemn Fall
ein schiechteres kosmetisches Ergebmnis). (Breasts: Position lower edge)

Oo M Oz 3 OO Os DO Or DO DO Cio
Sehr schlecht sehr gut
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3. Die folgenden drei Fragen betreffen das Aussehen der betroffenen Brustwarze:
a) Wie beurteilen Sie das kosmetische Ergebnis der Brustwarze auf der operierten Seite im Vergleich

zu der Gegenseite beziglich der Symmetrie: 15t die Brustwarze verzogen, z.B. nach auen, nach
oben? (Nipple-arecla: Symmetry)

Oo h 0Oz2 03 [O4 Os O OF 0O 08 0O10
Sehr schlecht sehr gut

bj ‘Wie beurteilen Sie das kosmetische Ergebnis beziglich der BrustwarzengroBe: st die Brustwarze
grofer/kieiner als die der Gegenseite? (Mipple-areola: Size)

Oo O 0Oz BE Oa4 Os Os Oz Oz 19 O1o
Sehr schlecht sehr gut

€} Wie beurteilen Sie das Aussehen der Brustwarze beziiglich der Farbe: st die Brustwarze anders
pigmentiert als die der Gegenseite? [Nipple-areota: Colour)

Ho:. [h Oz O3 Oa Os Os O 0O DO [0
Sehr schlecht sehr gut

4. Die folgenden rwei Fragen beziehen sich speziell auf die Narben nach Operation;
a) Wie beurteilen die das Gesamtergebnis der Operationsnarben der betrofferien Brust: empfinden

Sie die Marben als stirend, da es z.B. zur Verformung der Brust aufgrund von Marbeneinzishungen
oder zu Gberschiefender Narbenbildung usw. gekommen ist? [Amount, Gesamtergebnis)

Ao Mm 0Oz 13 14 Os O6 Oz O= ] 10
Sehr schlecht sehr gut

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

Co 1 Oz 3 O4 0= O& Oz Os 9 O1o
Sehr schlecht sehr gut

Mame der Patientin:

Geburtsdatum:

Unterschrift der Patientin:

Unterschrift des Untersuchers:
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