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fir teo

Experiment
Make it your motto day and night
Experiment
And it will lead you to the light
The apple on the top of the tree
Is never too high to achieve
So take an example from Eve
Experiment
Be curious
Though interfering friends may frown,
Get furious
At each attempt to hold you down
If this advice you'll only employ
The future can offer you infinite joy
And merriment
Experiment

And you'll see

(Cole Porter)
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1. Einleitung
1.1. Klimik
1.1.1 Inzidenz und Epidemiologie

Statisisch ~ gesehen bekommt eine von neun Frauen 1 ithrem Leben ene
Brustkrebserkrankung. Beim weiblichen Geschlecht steht das Mammakarzinom mit 23% an
erster Stelle aller Tumorerkrankungen. Mittlerweile erkranken in Deutschland jedes Jahr mehr
als 50000 Frauen neu an Brustkrebs. Die Inzidenz ist steigend. Aufgrund weit verbreiteter
Vorsorgeuntersuchungen werden aber Tumoren zunechmend m friheren Stadien

diagnostiziert.

Analysen epidemiologischer Studien haben den Einfluss von Umweltfaktoren und Genetik auf
die Entstehung der Krankheit untersucht. Die multifaktoriellen Karzinogeneserisiken lassen

sich wie folgt zusammenfassen:
»  Geographische Einflisse [fiinfmal hiufiger in den USA als beispielsweise in Japan]

»  Genetische Pridisposition [ber 15% der Patientinnen lisst sich eine positive
Familienanamnese mit emner oder mehreren an Mammakarzinom erkrankten

Angehorigen erheben]

= Alter [selten vor dem 25. Lebensjahr, dann stindig wachsendes Risiko, bis bei der

Menopause ein Plateau erreicht wird] (70)
=  Karzinome der kontralateralen Brust
*  Endometriumkarzinom [Syntropie durch Ostrogeneinfluss]

= Nicht-Invasive Karzinome [DCIS, CLIS] in der Anamnese (4)

Endogener Ostrogenexzess: Linge des reproduktiven Lebens [das Risiko steigt bei frith
einsetzender Menarche und spit einsetzender Menopause und damit verbundener,
lingerer Ostrogenproduktion] und/oder Adipositas [erhohte Ostrogensynthese — im

Fettgewebe]

= Zellatypien [fibrozystische Verinderungen mit atypischer epithelialer Hyperplasie]



1.1.2 Lagepriferenz und Klassifikation

Das Mammakarzinom tritt etwas hiaufiger in der inken Brust als rechts auf (Faktor 1,1). 4% der
Karzinome sind bilateral, wobel ein  metachrones Auftreten (zeitlicher Abstand linger als emn

halbes Jahr) itiberwiegt. Dies gilt vor allem fiir das lobulire Karzinom mit 30% bilateralem

Befall.

Der Tumor sitzt am hiufigsten im oberen duleren Quadranten der Brust (50%), gefolgt von
der Zentralregion (20%), dem oberen inneren (15%), unteren duleren (1096) und schhieRlich

dem unteren inneren Quadranten (5%).

Der Primirsitz beeinflusst den Ausbreitungsweg der Tumorzellen. Neben der direkten,
mtrakanalikuliren Ausbreitung (Milchginge) kennt man den Weg tiber das lymphatische Netz

der Brust zu den axilliren, parasternalen und supraclavikuliren Lymphknoten.

Holland (53) zeigte in einer detaillierten histopathologischen Analyse von Ablatiopriparaten,
dass sich in nur 409% keine weiteren Tumorzellen auRerhalb eines Primirtumors fanden. Damit
befinden sich in mehr als der Hilfte der Fille in der gesamten Restbrust aulerhalb des
Primértumorsitzes noch mikroskopische Tumorzellen. Aufgrund dessen bildet die adjuvante
Strahlentherapie der Brust nach organerhaltender Operation einen unverzichtbaren Bestandteil

des therapeutischen Gesamtkonzepts.



Tab.1 (100): TNM-Klassifikation

T = Ausdehnung des Primartumors (p=postoperativ klassifiziert)

T Primértumor

TX Primértumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fiir Primértumor

Tis Carcinoma in situ: Intraduktales Karzinom oder lobulires Karzinom-in-situ oder Morbus Paget der Mamille ohne nachweisbaren

Tumor . Anmerkung: Der Morbus Paget, kombiniert mit einem nachweisbaren Tumor, wird entsprechend der GroRe des Tumors
klassifiziert.

T1 Tumor 2 ecm oder weniger in groBter Ausdehnung

Tlmic Mikroinvasion 0,1cm oder weniger in der groBten Ausdehnung

pTla Tumor 0,lcm bis 0,5 cm in grokter Ausdehnung

pTlb Tumor mehr als 0,5 cm, aber nicht mehr als 1 cm in groRter Ausdehnung
pTlc Tumor mehrals 1 ¢m, aber nicht mehr als 2 em in groRter Ausdehnung
T2 Tumor mehr als 2 ecm, aber nicht mehr als 5 cm in grofter Ausdehnung
T3 Tumor mehr als 5 cm in groBter Ausdehnung

T4 Tumor jeder GroRe mit direkter Ausdehnung auf Brustwand und Haut. Anmerkung: Die Brustwand schlieBt die Rippen, die
Interkostalmuskeln und den vorderen Serratusmuskel, nicht aber die Pektoralismuskulatur, ein.

T4a  Ausdehnung auf die Brustwand

T4b  Odem (einschlieRlich Apfelsinenhaut) oder Ulzeration der Brusthaut oder Satellitenkétchen der Haut der gleichen Brust
T4c  Kiiterien 4a und 4b gemeinsam

T4d  Entziindliches (inflammatorisches) Karzinom. Anmerkung: Inflammatorische Karzinome der Brust sind durch eine diffuse rotbraune
Induration der Haut mit erysipelihnlichem Rand gekennzeichnet, gewohnlich ohne eine darunter palpable Tumormasse. Wenn die
Hautbiopsie negativ ist und sich kein lokalisiert messbarer Primirtumor findet, entspricht es dem klinisch-entziindlichen (inflammatorischen)
Karzinom (T'4d); bei der pathologische Klassifikation sollte dieser Befund mit pTX bezeichnet werden. Finziehungen der Haut, der Mamille
oder andere Hautverinderungen auler denjenigen, die unter T4 aufgefiihrt sind, konnen bei Tumoren T1, T2 oder T3 vorkommen, ohne die
T-Klassifikation zu beeinflussen.

pN = Befall der regionalen Lymphknoten

Die pathologische Klassifikation erfordert die Resektion und Untersuchung zumindest der unteren axilliren Lymphknoten (Level I). Hierzu
werden Ublicherweise 6 oder mehr Lymphknoten histologisch untersucht.

NX  Regionire Lymphknoten konnen nicht beurteilt werden
NO  Keine regioniren Lymphknotenmetastasen

pN1  Metastasen in 1-3 ipsilateralen axilliren Lymphknoten und/oder Lymphknoten entlang der A, mammaria interna mit
mikroskopischer(en) Metastase(n) nachgewiesen durch Untersuchung des Schildwichterlymphknotens, aber nicht klinisch erkennbar

pNla Metastase(n) in 1-3 axilliren Lymphknoten, zumindest eine Metastase mehr als 0,2 cm in groBter Ausdehnung

pN1b Lymphknoten entlang der A. mammaria interna mit mikroskopischer(en) Metastase(n), nachgewiesen durch Untersuchung
des Schildwicherlymphknotens, aber nicht klinisch erkennbar

pNlc Metastasen in 1-3 axilliren Lymphknoten und Lymphknoten entlang der A. mammaria interna mit mikroskopischer(en)

Metastase(n) nachgewiesen durch Untersuchung des Wichterlymphknotens aber nicht klinisch erkennbar.

pN2  Metastase(n) in 4-9 axilliren Lymphknote oder in klinisch erkennbaren Lymphknoten entlang der A. mammaria interna ohne axillire
Lymphknotenmetastasen



pN2a Metastasen in 4-9 axilliren Lymphknoten, zumindest eine Metastase mehr als 0,2 cm in grofter Ausdehnung

pN2b  Metastase(n) in Klinisch erkennbaren Lymphknoten entlang der A. mammaria interna ohne axillirer Lymphknotenmetastasen

pN3  Metastasen in 10 oder mehr ipsilateralen axilliren Lymphknoten oder in ipsilateralen infraklavikuliren Lymphknoten oder in klinisch
erkennbaren Lymphknoten entlang der A. mammaria interna mit mindestens einer axilliren Lymphknotenmetastase oder mehr als 3 axillire
Lymphknotenmetastasen mit klinisch nicht erkennbarer(en), nur mikroskopisch nachweisbarer(en) Metastase(n) in Lymphknoten entlang der
A. mammaria interna oder Metastase(n) in supraklavikuliren Lymphknoten

pN83a Metastase(n) in 10 oder mehr ipsilateralen axilliren Lymphknoten(zumindest eine groRer als 0,2 cm) oder in ipsilateralen
infraklavikuliren Lymphknoten

pN3b  Metastase(n) in klinisch erkennbaren Lymphknoten entlang der A. mammaria interna mit mindestens einer axilliren
Lymphknotenmetastase oder Lymphknotenmetastasen in mehr als 8 axilliren Lymphknoten und in Lymphknoten entlang der A. mammaria
interna, nachgewiesen durch Untersuchung des/der Schildwiichterlymphknoten(s), aber nicht klinisch erkennbar
pN8c Metastase(n) in ipsilateralen supraklavikuliren Lymphknoten

M = Fernmetastasen

M1  Fernmetastasen
MX  Das Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden

MO  Keine Fernmetastasen

Tab.2:
Zusammenfassung der Stadien (UICC, 2002)

Stadium T N M

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium I T1 NO MO
Stadium ITA TO0, T1 N1 MO
T2 NO MO
Stadium IIB T2 N1 MO
T3 NO MO
Stadium IITA TO0, T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO
Stadium ITIB T4 NO -2 MO
Jedes T N3 MO
Stadium IV Jedes T Jedes N M1



1.1.3 Verlauf und Prognose

Der Brustkrebs wird normalerweise von der Patientin selbst oder vom Arzt als eine solitire,
schmerzlose Verhirtung i der Brust ertastet oder durch Verinderungen in der
Mammographie, seltener auch in der Sonographie, bel Vorsorgeuntersuchungen diagnostiziert.
Vor etwa 20 Jahren noch waren ber Diagnosestellung diese Herde im Durchschnitt 4 cm groR,

von denen 75% bereits in die regioniren Lymphknoten gestreut hatten.

Dank der zunehmenden Annahme der Vorsorgeuntersuchungen konnten diese Zahlen in den
letzen Jahren kontinuierlich gesenkt werden. Durch frithzeitiges Erkennen - in erster Linie
durch die Mammographie - kommt es zu einer signifikanten Senkung der TumorgroRe, des
Lymphknotenbefalls und somit des Tumorstadiums allgemein, wobei eine hohere Inzidenz
der ,n-situ“-Karzinome diagnostiziert wird (99). Dementsprechend steigt neben dem Anteil der
brusterhaltend therapierten Frauen auch die Uberlebensrate. Die Hauptrolle spielt hier die
Mammographie mit threm nachweislichen FEinfluss auf die Sterberate (98,102). Die

Nachweisgrenze eines Karzinoms liegt hier bei einem Durchmesser von ca. 1 mm.

Der derzeitige internationale wissenschaftliche Konsensus empfiehlt eme Vorsorge-
Mammographie im 40. Lebensjahr (63), gefolgt von Kontrollen in Abstinden von 1-2 Jahren.
Bei Risikopatientinnen (u.a. positive Familienanamnese) sollte die erste Mammographie als

Basisuntersuchung schon vorher erfolgen.

Folgende Risikofaktoren beeinflussen die Prognose:

1. Tumorgrole

Tumoren unter 2 cm haben generell eine giinstige Prognose. Die TumorgroRe korreliert
sowohl mit der Anzahl befallener Lymphknoten als auch mit der Sterberate, wobel sich das

rezidivireie Intervall mit zunehmender GroRe verkiirzt (28,29).

2. Befall der regioniren Lymphknoten

Bis zum heutigen Zeitpunkt ist die Zahl der axilliren Lymphknoten der stirkste
prognostische Faktor beziiglich Rezidiv und Sterberisiko (35). Bel 1solierter Betrachtung

ergeben sich folgende Zahlen:
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- kein Lymphknotenbefall = 80% 5-Jahres-Uberlebensrate
- Lymphknotenbefall
a) 1-3 befallene LK = 50 % 5JUR
b) > 4 befallene LK = 219-50 % 5JUR (je nach Befallsmuster)

Die Anzahl befallener axillirer, supraklavikulirer und A. mammaria interna Lymphknoten

korreliert mit steigenden Rezidivraten und Sterberisiko (38,85,88,94,107,109,117).

3. Tumorhistologie und Differenzierungsgrad

Das histologische Grading korreliert mit der Rezidivireiheit. Henson 48) verglich die 10-
Jahres-Uberlebensrate in Bezug auf die Differenzierung miteinander: Ein gut differenzierter
(G1) Tumor hat eine 90 9%-ige, ein gering differenzierter (G3) dagegen nur eine 53 %-ige
Uberlebensrate.  Auch  die  Anzahl der Lokalrezidive korreliert mit dem
Differenzierungsgrad des Tumors, mit der Anzahl der Nekrosen im Tumor und mit der
Invasion von Lymphgefilen oder der entzindlichen Tumorinfiltration (48).

Adair (1) zeigte anhand einer 30-ihrigen Verlaufkontrolle bei 1458 radikal mastektomierten
Patientinnen, dass der Histologietyp richtungsweisend in der Prognose sein kann: Das
giinstigste 5-Jahres-Uberleben hatte das papillire (65%), gefolgt vom medulliren oder

kolloidalen (je 589%) bis schlieBlich zum lobuliren oder duktalen Karzinom (je 299%).

4. Ostrogen-und Progesteronrezeptoren

Die Zahl der Rezeptoren auf den Brustkrebszellen kann hoch, imtermediir oder fehlend
sein. Sie 1st proportional zur Zelldifferenzierung sowie zum Tumoransprechen auf eine
antiostrogene Therapie oder eine beidseitig Adnexektomie. Die hochste Ansprechrate auf
hormonelle Manipulation haben Tumoren, deren Ostrogen- und Progesteronrezeptoren

stark positiv sind (69).

J. Proliferationsrate und ,DNA-plordyv-index*
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Diploide Tumoren haben eine bessere Prognose als aneuploide und haben meistens auch
positive Ostrogenrezeptoren (76). Patientinnen mit einem aneuploiden Tumor haben ofter

einen axilliren Lymphknotenbefall.

0. Extensive mtraduktale Komponente (,EIC*)

Einige Autoren sehen eine direkte Verbindung zwischen dem Bestehen emner EIC und
emnem Lokalrezidiv. Gemiss histopathologischen Untersuchungen ist das Risiko eines
residualen mtraduktalen Karzinoms nach Operation emer EIC deutlich hoher als bei

Patientinnen, bei denen diese Komponente nicht vorhanden ist (71 % vs. 27 %) (52).

7. Aktvierte Onkogene

Das Onkoprotein c-erbB2 1im Tumorgewebe 1st mit einer schlechteren Prognose
verbunden (wobei bei Uberexpression [Score 3] allerdings ein erfolgversprechender

Therapieansatz mit Herceptin vorhanden 1st).

8. Alter

Jiingere Patientinnen sind allgemein mit einem schlechteren Prognose belastet. Das bezieht
sich sowohl auf das Lokalrezidiv als auch auf die Metastasierung. Bei jiingeren Patientinnen
treten bestimmte Risikofaktoren wie G3-Tumoren, DCIS-Anteile, grofere Primiartumoren
und (folglich) R1-Resektionen hiufiger auf. Die Risikoparameter bedingen hiufig einander,

well sie Ausdruck eines aggressiven Wachstums sind.

9. Lymphangiosis carcinomatosa (L1)

Die lymphangische Karzinose stellt einen Befall der Lymphbahnen (meist in Form einer
Okklusion der Gefille mit Tumorzellen) dar. Sie hat ein erhohtes Lokalrezidivrisiko und

analog zur venosen Ausbreitung (V1) eine schlechte Prognose zur Folge (62).

Andere Risikofaktoren sind Multizentrizitit, Hautinfiltrationen und Ausdehnung an die

Brustwand (letztere demnach T4a bzw. T4b klassifiziert) sowie natirlich Fernmetastasen.
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1.2 Therapie

1.2.1 Chirurgische Therapie

Die radikale Mastektomie, die erstmals routinemifig von HALSTED vor tiber 100 Jahren

durchgefithrt wurde,  war tber fast funf Jahrzehnte die Therapie der Wahl beim
Mammakarzinom. Dieser FEingriff bedeutet die Entfernung der Brust und der
Pektoralismuskulatur und zusitzlich die Axilladissektion und Entfernung der Arteria-

Mammaria-Lymphknoten. Er beruht auf der Halsted “schen These, dass sich Tumorzellen

iiber die Lymphgefile in der gesamten Brust ausbreiten konnen und folgerichtig das gesamte
Brustgewebe entfernt werden muss. Zum anderen infiltrieren die Krebszellen die
Lymphknoten in den abflieBenden Lymphwegen eimnschlieBlich der axilliren Ausliufer der
Pektoralismuskulatur.

Lange Zeit galt diese verstimmelnde Vorgehensweise als die einzige kurative Therapieform.
Die lokale Rezidivrate liegt bei 6 %. Allerdings ist sie mit einer erhohten Morbiditit, Invaliditit
und psychischen Belastung aufgrund des kosmetischen Effektes fir die Patientin verbunden.

Ende der 50er Jahre wurde die modifiziert radikale Mastektomie als Standard eingefiihrt,

nachdem Studien zeigen konnten, dass das tumorfreie und das Gesamtiiberleben dhnlich sind
(108). Bei diesem Eingrift kann der kleine Pektoralismuskel erhalten werden. Der Eingriff 1st
mit weniger Morbiditit verbunden und verbessert die Moglichkeit emer plastischen
Rekonstruktion der Brust. Die radikale Mastektomie wurde zunehmend verlassen, nachdem
durch die postoperative Strahlentherapie auch ber weniger radikalem Vorgehen ein dhnliches
Ergebnis erzielt werden konnte und sich das operative Vorgehen somit in der Regel auf die

sogenannte ,emfache” Mastektomie (,Ablatio simplex®) beschrinken kann, welche die

Entfernung des Brustdriisenkorpers unter Schonung beider Pektoralismuskeln umfasst.

Hervorzuheben sind die Arbeitsgruppen um FISHER und VERONESI, die zu Beginn der

70er Jahre konsequent brusterhaltende Therapreformen beil kleineren Mammakarzinomen

wihlten.

Fisher vertrat die These, dass das Mammakarzinom primir eine systemische Erkrankung ist,
d.h. dass die Tumorzellen sich schon frih 1im ganzen Korper ausbreiten, und deshalb die
Fernmetastasierung und nicht die Rezidiventwicklung das eigentliche Problem ist. Diese These

(,Fisher-Doktrin“) heB als therapeutische Konsequenz eine ausgedehnte und radikale
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Operation mit relativ hoher Morbiditit nicht mehr gerechtfertigt erscheinen und forderte die

Entwicklung der brusterhaltenden Therapie.

Veronesi dagegen sah das Problem in der lokalen Kontrolle. Er konnte in Langzeitstudien
zeigen, dass eine Strahlentherapie nach organerhaltender Brustkrebsoperation das Risiko eines
Lokalrezidivs auf mm Mittel unter 10 % senken kann (112,114), im Hinblick aul das
krankheitsfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben aber keinen signifikanten Unterschied zur

modifizierten Mastektomie zeigt, was andere Daten ebenfalls belegten (1,48,107,117).

Die Einfithrung der Mammographie und die bessere Krebsaufklirung i den vergangenen
Jahrzehnten haben dazu beigetragen, dass bis zu 509% der heute entdeckten Tumore klemer als
2 cm im Durchmesser sind (im Gegensatz zu nur 109 vor 20 Jahren). So kann heute bel etwa

80 9% der primir operablen Patientinnen die brusterhaltende Therapie (BET) empfohlen

werden. Sie beschrinkt sich auf die operative Entfernung des Tumors mit einem
Sicherheitssaum und 1st meistens mit emer axilliren Lymphknotendissektion verbunden. Je
nach Grole des entfernten Gewebes spricht man von 7Tumorektomie (Lumpektomie),

Segmentresektion oder Quadrantenresektion.

Nach dem Verlassen der Fisher-Doktrin zeigte das rein operative, brusterhaltende Vorgehen
ohne Adjuvanz bald eine groBe Anzahl von Lokalrezidiven (36,78). In den veroffentlichten
Studien lag das Rezidiv in der Nihe der Primirtumorregion. Die groRe NSABP Studie, die im
Jahr 1976 gestartet wurde und die Langzeitergebnisse bei totaler Mastektomie, allemiger
Tumorresektion und Tumorresektion plus Strahlentherapie miteinander verglich, konnte
zeigen, dass eine anschlieRende Strahlentherapie nach Tumorexzision die Rezidivrate von
durchschnitthich 28 9% bei alleiniger Operation auf im Mittel 7 % reduziert (36). Andere Daten
zeigten ebenfalls eine lokale Rezidivrate von durchschnittlich 6-8% (32,37), wobel die Rate mit

steigender Tumorgrofe wichst (59).

Seit 1990 gilt folgender Konsensus: Die brusterhaltende Therapie ist die Methode der Wahl
fiir die Mehrzahl der Frauen im Stadium I und II und wird aufgrund der gleichen Resultate 1im
Gesamtiiberleben wie ber mastektomierten Frauen in Hinblick auf die eindeutig tiberlegenere
Kosmetik bevorzugt (72). Nach derzeitigen Erkenntnissen sollen bei brusterhaltender Therapie
alle Patientinnen bestrahlt werden, d.h. auch Patientinnen mit einem sehr Kkleinen
Lokalrezidivrisiko, wie z.B. bei einem tubuliren Karzinom mit einem Durchmesser < 1 cm
(16,65).
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Die sorgfilige Ausriumung der gleichseitigen Achsel 1st heute noch Vorrausetzung fir ein
optimales Staging zur Risikoabschitzung und zur Auswahl der Nachbehandlung (wie z.B. der
Verzicht auf eine Systemtherapie ber negativem nodalen Befall). Zusitzlich verbessert die
operative  Entfernung von (potentiell) tumorbefallenen Lymphknoten die lokale
Tumorkontrolle und verringert damit sekundir auch die Metastasierung. Obligat ist die

Entfernung von Lymphknoten des Levels I und 1II ().

Mindestens 6 Lymphknoten sollten histologisch untersucht werden, andernfalls 1st der N-Status
als NX zu Kklassifizieren (100). Komplikationen des Eingriffs konnen Verletzungen oder
Thrombosen der axilliren Venen, Verletzungen von Nerven, Schulterdysfunktionen sowie das

Odem der Brust und des Armes sein (2).

Fine neuere Alternative zur Axilladissektion ist die ,Sentinel-Node-Biopsy® (SNB). Hierbei

wird selektiv ein oder mehrere Lymphknoten mit der hochsten Wahrscheinlichkeit fiir einen
metastatischen Befall (sog. Wichterlymphknoten [SN]) entnommen. Ziel ist es, den nodal-
negativen Frauen die Morbiditit einer Axilladissektion (s.0.) zu ersparen. Standardindikation
fur die SNB ist das kleine Mammakarzinom < 2 cm bei klinisch unauffilliger Achselhohle (65).
Prioperativ werden peritumoral kolloidale 99mTc-markierte Partikel injiziert. Am nichsten
Tag finden mtraoperativ mittels hochempfindlicher Gamma-Kameras Lokalisationsmessungen

statt.

*Level I: LK lateral des M. pectoralis minor

Level II: LK zwischen lateralem und medialen Rand des M .pectoralis minor
Kopf.

Re Achsel

Sentinel =
Lymphknoten

i i Hautinjektionen
.,* ““»zu'm.den Tumor
gl B

£

Sentine]-Lymphknoteﬁ
Szintigraphie® ", '{,,l, &
Klinik fuer Nuklearmedizin

ADbb. T ,Sentinel node” Szintigraphie

Der Wiichter-Lymphknoten wird gezielt zur histologischen Untersuchung mittels Schnellschnitt
eingesandt. Ber Befall des bzw. der Waichterlymphknoten wird die konventionelle

Axilladissektion angeschlossen (26), bel einem negativen Ergebnis bleibt vielen Patientinnen die

-15-



Ausraumung der Axilla und die damit verbundenen Risiken erspart. Es 1st aber noch nicht
geklirt, ob mit diesem Verfahren das falsch negative Ergebnis ansteigt, speziell bel

unerfahrenen Untersuchern (96,113).

1.2.2. Strahlentherapie

Die Entdeckung der Rontgenstrahlen im Jahre 1895 fillt zeitgleich mit dem Beginn der
chirurgischen Brustkrebstherapie (radikale Mastektomie nach Halsted).

Nur einige Jahre spiter wurde von der ersten erfolgreichen Anwendung mit einer elektrischen
Entladungsrohre erzeugten elektromagnetischen Strahlung ber der Therapie von Hautkrebs
berichtet (ca. 1899). Ionisierende Strahlen konnen FEinzel- und Doppelstrangbriiche,
Basenschiden und abnorme Verbindungen von Molekiilteilen an der DNA auslosen. Nicht
reparierte  bzw. falsch reparierte Doppelstrangbriiche werden heute als wichtigster
Mechanismus fir die biologische Wirkung emer Bestrahlung angesehen. Sie fithren zur

Teilungsunfihigkeit emer Zelle und schlieRlich zum Zelltod.

Die niederenergetischen Strahlen emer Orthovolttherapie konnen den Korper zwar
durchdringen, haben aber nur oberflichennah emne ausreichende Intensitit, um
therapiewirksam zu sein. Hingegen sind Strahlen mit emner hohen Energie (z.B. ultraharte
Rontgenstrahlen, Kobalt-60-Gammastrahlen) in der Lage, auch tiefer im Korper gelegene
Tumore zu zerstoren, wihrend gleichzeitig oberflichlich gelegene Gewebsabschnitte relativ
gering belastet werden (sog. Aufbaueffekt). Gerite, die Gammastrahlen freisetzen (Kobalt-60

oder Cisium-137), wurden in den 50er Jahren in die Therapie eingefiihrt.

Spiter kamen Beschleuniger dazu. Hierber werden negativ geladene Teilchen (Elektronen) mit
Hilfe von Magnetfeldern auf eine sehr hohe Geschwindigkeit beschleunigt und dann dhnlich

wie bel der Rontgenrohre an emer Anode (Target) abgebremst. Die beim Abbremsen erzeugte,
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hochenergetische, elektromagnetische Bremsstrahlung wird therapeutisch genutzt. Aber auch
Elektronen selbst konnen in der Therapie eingesetzt werden. Die Elektronentherapie zeichnet
sich durch ihre relativ geringe Eindringtiefe aus und eignet sich zur Behandlung oberflichlich
oder nur milig tief gelegener Tumoren. Tiefer gelegene Organe werden dabei geschont.

Bei dieser sogenannten ,perkutanen® Bestrahlung befindet sich die Strahlenquelle auBerhalb

des Korpers.

Bei der Brachytherapie dagegen werden die Strahlen in den Korper eingebracht. Man
unterscheidet zwischen der ntrakavitiren (Einlegen der Strahlenquelle bzw. des Strahlentrigers
m eine Korperhohle) und der mnterstitiellen Form (traumatisches Einbringen direkt ins
Tumorgewebe) der Brachytherapie. Die Strahlendosis wird hierber im Zielgebiet konzentriert

und normales, weiter entfernt gelegenes Gewebe kann weitgehend geschont werden.

Im letzten Jahrzehnt wurde weitere Techniken entwickelt, um die Strahlentherapie im Hinblick
aul das notwendige Zielvolumen und die Dosisapplikation zu optimieren. Insbesondere sind

hier die sog. Terlbrustbestrahlung mit Beschrankung des Zielvolumens auf den Primirtumor-

Bereich und die intensititsmodulierte Radiotherapre(IMRT) zu nennen.

Nachdem beobachtet wurde, dass In-Brust-Rezidive tberwiegend im selben Quadranten bzw.
in der ehemaligen Tumorhdhle auftreten (9) scheint eine Teilbrustbestrahlung dieser Region
mit entsprechendem Sicherheitssaum bei einigen Patientinnen ausreichend. Bei der
Teilbrustbestrahlung kommen unterschiedliche Konzepte und Techniken zum Einsatz (u.a.
Brachytherapie interstitiell oder per Ballonkatheter mit offenen Nukliden, konformale
Megavolttherapie, intraoperative Bestrahlung mit Elektronen oder 50 kV-Roéntgenstrahlen
©2)), wobei mehrheitlich zeitlich verkilrzte Behandlungen (APBI, accelerated partial breast
irradiation) durchgefiihrt werden.

Die klassische interstitielle Mehrkathetertechnik oder die Ballonkathetertechnik in
Nachladetechnik (Afterloading) erfolgt an 3,5-6 Tagen. Somit bieten Teilbrustbestrahlungen

eine attraktive Alternative zum herkdbmmlichen Therapieansatz mit 5-6 Behandlungswochen.

Die intensitatsmodulierte  Strahlentherapie (IMRT) ist eine neue Form der
Strahlenbehandlung, die seit 1997 im klinischen Gebrauch ist. Hier konnen
Bestrahlungsfelder unterschiedlicher Intensitat eingestrahlt werden um somit die Dosis im

Tumorgebiet zu optimieren und das angrenzende Gewebe bestmdglichst zu schonen. Dazu
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wird der Therapiestrahl in viele kleine Einzelfelder unterteilt, in denen unabhéngig
voneinander die einzustrahlende Dosis festgelegt werden kann. Bei der inversen
Bestrahlungsplanung werden zundchst Anforderungen an die Dosisverteilung innerhalb und
aullerhalb des Zielvolumens gestellt und mithilfe des Computerprogramms schrittweise die
intensitatsmodulierten  Bestrahlungsfelder bestimmt, bei denen die resultierende
Dosisverteilung moglichst gut den VVorgaben entspricht. Die meisten Studien beschranken sich
derzeit auf die Dosimetrie und es fehlen noch klinische Daten die den Benefit flr Patienten
durch Langzeitergebnisse belegen (111).

Die Empfehlungen zur IMRT gelten derzeit insbesondere im Bereich einer dosiseskalierten
Prostatabestrahlung, bei Kopf-Hals-Tumoren, bei Schédelbasistumoren,  paraspinalen
Tumoren und bei Re-Bestrahlung (105).

1.2.2.1 Bestrahlung der Brust

Die Strahlenbehandlung im multimodalen Therapiekonzept bei der brusterhaltenden Therapie
erfolgt in der Regel 4-6 Wochen nach der Operation falls keine Zytostase vorgeschaltet 1st. Eine
Erholung des Brustgewebes sowie eine komplette Wundheilung sollte zu diesem Zeitpunkt
erreicht sein. Ebenso sollte eine gute Schulterbeweglichkeit nach Axilladissektion gewihrleistet
sein.

Auch 1m Anschluss an eine adjuvante Zytostase (= sequentielle Radiochemotherapie) sollte erst
nach 4-6 Wochen mit der Strahlentherapie begonnen werden.

Werden Strahlen- und Chemotherapie zeitgleich durchgefiihrt, spricht man von emer
simultanen Radiochemotherapre, die in der Primirbehandlung des Mammakarzinoms keine
Rolle spielt.

Gleiches gilt fiir das sogenannte ,Sandwich®Verfahren, ber dem die Zytostase zwecks
Bestrahlung unterbrochen wird. Andere Konzept-Formen sind die neoadjuvante (prioperative),

die primdre (ausschlieBliche) und die symptomatische (palhative) Strahlentherapie.

Die adjuvante Strahlentherapie hat das Ziel, mikroskopische Tumorresiduen zu vernichten und

somit das Rezidivrisiko lokoregionir zu minimieren. Die Patientin profitiert durch Erhaltung
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der Brust von einem besseren kosmetischen Ergebnis und konsequenterweise einer besseren

Lebensqualitit.

Als relative Kontraindikationen zur Strahlentherapie nach brusterhaltender Therapie gelten
Vorbelastung der Brust (z. B. das Mantelfeld-Bestrahlung beim M. Hodgkin), eine

Schwangerschaft sowie bestimmte Kollagenosen (Sklerodermie oder Lupus erythematodes).

Zur Bestrahlungstechnik:

Die Strahlentherapie maligner Tumoren wird heute meistens auf der Basis von
computertomographisch gewonnenen, dreidimensionalen Patientendatensitzen geplant. Die
CT-Daten werden n ein Therapie-Planungssystem tibertragen, auf dem der Radioonkologe das
Planungszielvolumen definiert. Das Zielvolumen umfasst die gesamte Brustdriise mit einem
Sicherheitssaum von 2 ¢m nach lateral, medial, kranial und kaudal. Anhand dieser Vorgaben
erstellt der Physiker einen Bestrahlungsplan, bei dem das Zielvolumen entsprechend den
Vorgaben des ICRU-Reportes 50 von der 95 % Isodose umschlossen ist. Anschaulich fir die

Volumenerfassung sind dabei sog. 3D-Bestrahlungsplanungen.

Abb.2 a) und b) 3D-Planung bei Elektronentherapie und Brachytherarapie

Unter Vorgabe des Zielvolumens und der umliegenden Risikoorgane wird im Computer eine
Simulation der moglichen Bestrahlungsabliufe durchgefithrt und der bestmogliche
Therapieplan ausgearbeitet.

SchlieRlich wird die so gewonnene Feldanordnung an emmem Therapiesimulator geometrisch

tiberpriift.
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Die Patientin befindet sich bei der Bestrahlung in Riickenlage (Abb. 3b), wobel die Hinde tiber
den Kopf in Halterungen von Lagerungshilfen (z.B. sog. ,wing-boards®) greifen. So kann die
zangenformige Bestrahlung den gesamten Brustdrisenkorper erfassen. Mit Hilfe von
Laserstrahleimstellungen, die mit den zuvor aufgezeichneten Hautmarkierungen (Abb.3a) in

Deckung gebracht werden, wird die Patientin bei jeder Einstellung i exakt dieselbe Position

gebracht, womit eine tigliche Reproduzierbarkeit erreicht wird:

Abb. 3a): Hautmarkierungen Abb. 3b): Lagerung der Patientin

In der Regel werden ber der homogenen Brustbestrahlung durch den Linearschleuniger 6

MeV-Photonen tiber tangentiale Felder appliziert:

Abb.4: Mammaplanung mit 2 tangentialen Feldern (,Zangentechnik®)

Die Behandlung wird konventionell fraktioniert. Die Patientinnen erhalten fiinfmal pro Woche

eine tigliche Fraktionsdosis von 1,8 - 2,0 Gy und insgesamt 25-28 Einzelfraktionen bis zu einer

-20 -



Gesamtdosis von 50-50,4 Gy, was einer Therapiedauer von 5 bzw. 5 % Wochen entspricht.
Diese Gesamtdosis vernichtet subklinische Tumorzellverbinde mit groRer Sicherheit und 1st

gleichzeitig fiir das Brustgewebe tolerabel.

Akute Nebenwirkungen beschrinken sich auf Erytheme, fokale Epitheliolysen oder
Brustoédeme.

Spitfolgen sind die Ausnahme und dullern sich in Form von Hyperpigmentierungen,
Teleangiektasien und in extrem seltenen Fillen einer Schrumpfung des Gewebes. Durch eine
exakte CT-Planung gehoren Fibrosen der Lunge oder des Perikards zu den absoluten
Ausnahmen (34). Gleiches gilt generell fur strahleninduzierte Zweitmalignome mit emer in der

Regel tiber 10 Jahre betragenden Latenz (65).

1.2.2.2 Aufsittigung des Tumorbettes

Eine Aufsittigung des Tumorbettes (im Englischen ,Boost® genannt) bedeutet eine lokale
Dosiserhohung im Primirtumorsitz. Veronesi (114) und andere Autoren (17,40,60,86) zufolge
treten 65-80% der Rezidive im Bereich des Primirtumors auf. Viele Arbeiten deuten darauf
hin, dass Patientinnen, die im Tumorbett mit einer hoheren Dosis bestrahlt wurden, dort eine
signifikant hohere Tumorkontrolle haben (7,36,43,46). Die Gruppe um Bartelink konnte zeigen,
dass sich die Lokalrezidivrate durch einen klemvolumigen Boost im Risikoareal um bis zu 40-
H0% reduzierte (9); die In-Brust-Rezidivrate wird bis auf 6% gesenkt. Insbesondere jiingere
Frauen(< 40 Jahre) profitieren von einer erhohten Boostdosis: Wenn lokal ein Elektronenboost
von 16 Gy appliziert wurde, konnte die Lokalrezidivrate in diesem Kollektiv fast halbiert
werden (9). Aktuell wird fiir alle Patientinnen 1im Alter von < 50 Jahren eine Boostbestrahlung
empfohlen (65), wobel hier unberticksichtigt bleibt, dass entsprechend der jiingsten Analyse der
10-Jahres Daten (10 alle Altersgruppen profitieren.

Folgende Parameter gelten als Risikofaktoren fir ein Lokalrezidiv (65):

- positive oder nicht eindeutige Resektionsrinder (RX/R1- Resektion; s.u.)

- TumorgroRe > 2 cm
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- mtraduktale Tumorkomponenten (EIC)

- lymphangische Karzinose (pL1)

- G 3 Tumoren

- Ostrogen- und Progesteronrezeptor niedrig

- Multifokalitit

Der Tumor ist ber brusterhaltender Therapie wenn moglich mit histologisch tumorfreien
Resektionsrindern im Sinne einer sogenannten RO-Resektion zu entfernen [Klassifikation nach

Schmidt-Ulrich, Tab.3 (94)]:

Tab.8: Resektionsgrade nach Schmidt-Ulrich:

> 5mm tumorfreier Randsaum RO-Resektion (ausreichende Resektion)

2-5 mm tumorfreier Randsaum RX-Resektion (nicht eindeutig tumorfrer)

< 2mm tumorfreier Randsaum = R1-Resektion (positiver Randsaum)

Insbesondere bei knappen Resektionsrindern (RX/R1 Resektion) oder Vorliegen mehrerer

Risikoparameter sollte die Indikation fiir eine Boostbestrahlung gestellt werden ).

Eine relative Kontraindikation zur Aufsittigung stellt die retromamillire Lage des Karzinoms

in unmittelbarer Nihe des Warzenhofs und der Brustwarze dar.

Zur Bestrahlungstechnik:

Zur Aufsattigung des Tumorbettes steht die Elektronen-Stehfeldtechnik und die interstitielle
Brachytherapie zur Verfiigung. Die Aufsattigung erfolgt in der Regel im direkten Anschluss
an die Brustbestrahlung. Die Wahl der Technik hangt in erster Linie von der Lokalisation des

Primértumors ab, natlrlich auch von den apparativen Moglichkeiten.

Die  Herausforderung  beider  Bestrahlungstechniken — liegt 1 der  genauen

Zielvolumenbesimmung und der Defimition des Tumorbetts. Normalerweise wird das
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Zielvolumen mittels prioperativer Mammographie bestimmt; eine zusitzliche Information
liefert die Narbe: Wenn der Operateur den Hautschnitt direkt iiber dem Tumorbett anbringt,
kann die Lokalisationssicherheit weiter erhoht werden. Erschwerend wirkt dagegen der weit
verbreitete Periareolarschnitt, der auerdem durch die Untertunnelung zu einer potentiellen

Tumorzellverschleppung fithren und gegebenentfalls die Kosmetik verschlechtern kann (51).

Fine mtraoperativ durchgefiihrte Clip-Markierung des Tumorbetts kann die Boosteinstellung
optimieren und damit die Qualitit der Bestrahlung erhéhen (12). Die unter Umstinden
schmerzhafte Wanderung der Clips und die damit verbundenen Lokalisationsunsicherheiten
sollten jedoch nicht unterschitzt werden. Die American Brachytherapy Society (ABS) empfiehlt
mn 1hren gegenwirtigen Richtlinien eine intraoperative Clipmarkierung der Exzisionsrinder, um
eine adiaquate und qualitative Dosisverteillung im klinischen Zielvolumen zu erreichen (71). Oh
et al 73 erreichten durch Lokalisationsoptimierung des Tumorbettes mit Hilfe der Clip-
Markierung eine signifikante Volumenreduktion des Aufsittigungsbezirks. Hinsichtlich der
Kosmetik diirfte sich somit eine klinische Relevanz ergeben, die sich beziiglich der lokalen

Kontrolle durch Studien nicht eindeutig belegen lieR.

Die am weitesten verbreitete Form der Aufsittigung ist die Elektronenbestrahlung:

Die Patientin wird zur Einstellung des Aufsiattigungsfeldes in  Riickenlage auf dem
Beschleunigertisch positioniert. Ein Aufsittigungstubus variabler GroBe (meist 5-8 ¢cm) kommt
zum Finsatz. So kann individuell die Operationsnarbe einschlieBlich eines 2-3 ¢cm groBen

Sicherheitssaumes im Bestrahlungsfeld erfasst werden:
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Abb. 5a)-c): Positionierung der Patientin am Beschleuniger und Einstellung des Aufsittigungstubus

Gemil der Tiefe des Tumorbettes werden dann die entsprechenden FElektronenenergien
gewihlt, die gewshnlich zwischen 6 und 15 MeV liegen. Ublicherweise wird tiber ein Feld
eingestrahlt.  Der Referenzpunkt fir die Dosisangabe liegt 1m Maximum der
Tiefendosisverteilung. Das Zielvolumen sollte mindestens von der 809%-Isodose umschlossen
werden. Wie bel der homogenen Brustbestrahlung muss auch bei dem ,Boost® auf einen
entsprechenden Dosisabfall zur Lunge geachtet werden. Insbesondere bei sehr oberflichlichen

Karzinomen erreicht die perkutane Elektronenbestrahlung eine sehr gute Dosispositionierung.

Die Einzeldosis betrigt bei teletherapeutischen Techniken 1,8-2 Gy und wird tiglich bis zu
emer Gesamtreferenzdosis von 10-16 Gy appliziert. Nach mkompletter Resektion (Rx/R1
Resektion, s. Tab 3) kann die Dosis auf 20 Gy erhoht werden (65).

Als zusitzliche Nebenwirkung gegeniiber der alleinigen Brustbestrahlung treten vereinzelt
beobachtete verstirkte Hyperpigmentierungen, Teleangiektasien und umschrieben Fibrosen im

,Boost“-Bereich auf.

Die aufwindigere Alternative zur Elektronentherapie steht in Form der mterstitiellen
Brachytherapie zur Verfiigung:

Im Gegensatz zur Elektronentherapie wird die Strahlenquelle vor Ort, also in direkten Kontakt
mit dem Zielgebiet gebracht, was durch den deutschen Begnft ,Kontakttherapie® anschaulich
beschrieben wird. Hierzu werden unter Kurznarkose traumatisch 1 mm dicke Hohlnadeln aus
Edelstahl in das Tumorbett eingebracht. Die Stabilisierung und genaue Positionierung der
Nadeln (Aquidistanz und Parallelitit zueinander) erfolgt mit Hilfe zweier identischer
Plexiglasschablonen (engl.: ,/Template®), die jeweils i mehreren Reihen gegeneinander
versetzte, dquidistante Locher im Abstand von 1,6 mm zur Aufnahme der Nadeln besitzen.
Nach Implantation der Nadeln werden die Ein- und Austrittsstellen an der Haut mit Metallclips

markiert. Die Implantatfixierung erfolgt mittels Stellschrauben, die Nadelspitzen werden mit

Schutzkappen gesichert, um Verletzungen zu vermeiden.

—_

Ay
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Abb. 6 Intraoperative Implantatfixierung der Mamma

Bei einem getibten Therapeuten dauert der Eingriff 5-10 Minuten. In unserem Patientinnengut
kamen meist zwel- oder dreireithige Templates mit 5-15 Nadeln zum Einsatz.

AnschlieRend erfolgt eme Planung mittels Computertomographie. Die gewonnenen Daten
werden auf das Brachytherapie-Planungssystem (PLATO, Fa. Theranostic) ibertragen, das eine
dreidimensionale Darstellung der Implantates anhand der gescannten CT-Bilder erstellt (siche
Abb. 2b).

Die Ein- und Austrittsstellen an der Haut sind dabe1 durch die Clipmarkierungen sichtbar.

Der Dosisberechnung liegt folgende Geometrie zugrunde:

Orthogonale Verbindungslinien zwischen den parallel verlaufenden Nadeln ergeben
gleichschenklige Drelecke, in deren Schwerpunkt die niedrigste Dosisleistung mnerhalb des
Implantates anzutreffen 1st. Alle Punkte, die 85% dieser Dosisleistung erhalten, legen
aulerhalb des Implantates und zwar auf der ersten, das Implantat umschlieRenden Isodose.
Hierauf wird dosiert.

Diese Vorgehen beruht auf Forschungen der franzosischen Arbeitsgruppe um Dutreix und
Pierquin (31) und 1st unter dem Begnift ,, Pariser System “bekannt.

Die moderne Bestrahlungsplanung auf der Basis von CT-Schnitten beruht zwar auf diesem
System, akzeptiert aber auch nicht parallele und nicht dquidistante Quellenanordnungen und
erlaubt individuelle Dosisoptimierungen in Form unterschiedlicher Wichtungen der emzelnen

Quellpositionen.

Nach Abschluss der Planung werden die Hohlnadeln tiber Verbindungsschliuche an emn
Afterloadinggerit angeschlossen (Abb.7 und 8), das eme 0,9 mm dicke Iridium-192-Quelle
enthilt. Diese wird ferngesteuert iiber eme Drahtwinde in die Brust gefihrt und dort

schrittweise bewegt:
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Abb. 7 AnschluR der Hohlnadeln

Abb.8 AnschluR an das Afterloadinggeriit

Aufgrund des Abstands-Quadrat-Gesetzes der Brachytherapie mit Abfall der Dosis zum
Quadrat des Abstandes kann die therapeutisch wirksame Dosis auf das Zielvolumen exakt
beschrinkt werden, so dass im Vergleich zur Aufsittigung mit Elektronen brachytherapeutische
Dosis-Eskalationen im Bereich des Tumorbettes bei gleichzeitiger Schonung der Haut moglich
sind. Da die Hautbelastung geringer 1st, sind auch niedrigere Spittoxizititen zu erwarten.
Allgemein wird bei der lokalen Dosiserhohung im Bereich des Tumorbettes beil einer
Dosisleistung von 40-50 Gy/h (entsprechend einer HDR [,high dose rate“] -Brachytherapie)
eine Gesamtreferenzdosis von 10 - 16 Gy, bei inkompletter Resektion (RX/R1-Resektion, s.
Tab 3) 20 Gy empfohlen (65).
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Der Vortell der Brachytherapie liegt darin, dass aufgrund der Haut- und Unterhautschonung
dic Kosmetik ber hoher Kontrollrate giinstig beemnflusst wird. Ebenso 1st  die
Gesamtbehandlungsdauer verkiirzt, weil ein interstitieller Eingriff meist m 2 Tagen
abgeschlossen 1st, wihren eine fraktionierte Elektronenaufsittigung die Therapiedauer um 1-2

Wochen verlingert.

Der Nachteil ist die notwendige traumatische Manipulation der Brust durch Einbringen der

Hohlnadeln sowie der Aufwand (Anisthesie, Operationssaal, Planung).

Insbesondere Patientinnen mit einer groRen Brust und/oder einem tiefsitzenden Tumor mit
ausreichendem Abstand zu Haut oder Brustwand sind fiir eine Brachytherapie geeignet (118).
Als Komplikation ist die extrem seltene, auf Keimeinschleppung durch die Nadeln beruhende

Mastitis, die einige Tage nach der Brachytherapie auftritt, zu erwihnen.

1.2.2.8 Bestrahlung der Brustwand

Eine Bestrahlung nach modifiziert radikaler Mastektomie ist indiziert bel nicht ausreichender
Resektion (R1-R2) im Gesunden, ber mehr als vier befallenen axilliren Lymphknoten sowie
pT8/pT4 Tumoren. Retrospektive Beobachtungen zeigen jedoch, dass auch bel nur emnem bis
dre1 befallenen Lymphknoten (pNla) eine Bestrahlung der Thoraxwand einen positiven
Einfluss auf den Erkrankungsverlauf haben kann (56), und dass Multizentrizitit, junges Alter
(<40 Jahre), eine Lymphangiosis carcinomatosa, ein entdifferenzierter G3 Tumor oder ein p12

Tumor >2 cm eine zumindest relative Indikation zur Brustwandbestrahlung darstellt (65).

Die tibliche Bestrahlungstechnik mit Photonen unterscheidet sich nicht von der sogenannten
Zangenbestrahlung der erhaltenen Mamma (Abb. 9a). Die Nebenwirkungen entsprechen

denen der Brustbestrahlung.
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Abb 9 a) und b): Markierung der Ablationarbe rechts und CT-Planung

1.2.2.4 Bestrahlung der Lymphabflusswege

Im Stadium NO oder NX erfolgt prinzipiell keine Bestrahlung der Lymphabflusswege, und
auch nicht jede nodal-positive Patientin benotigt eine Strahlentherapie, wihrend bel negativem
bzw. unbekanntem Nodalstatus eine adjuvante Systemtherapie (antthormonell, zytostatisch) von
anderen Risikofaktoren abhingig gemacht wird und bei befallenen Lymphknoten als obligat

angesehen wird.

Kontrovers werden die Indikationen emer adjuvanten Bestrahlung der supraklavikuliren und
axilliren Lymphknoten diskutiert (90), da sich das Risiko eines Lymphoédems nach Operation
und Zytostase durch eine zusitzliche Strahlenbehandlung auf bis zu 30% erhoht (34).
Prospektive Studien tiber eine zusitzliche regionale Lymphknotenbestrahlung bei deren Befall
konnten keinen Vorteil auf das tumorfreie Uberleben zeigen (119). Jedoch konnte die regionale
Rezidivrate auf durchschnittlich 5% deutlich gesenkt werden. Fisher (37) konnte schlieRlich
zeigen, dass Patientinnen mit 4 und mehr befallenen Lymphknoten von der Strahlentherapie
auch hinsichtlich des Uberlebens profitieren (18% vs. 28 % nach 10 Jahren).

Als Indikationen zur adjuvanten Lymphabflussbestrahlung zihlen heute die perinodale
Fettgewebsinfiltration, ein  tUberwiegender Befall dissezierter Lymphknoten, maligne

Lymphknotenkonglomerate (N3-Stadium) und eine axillire Lymphangiosis.
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Als Nebenwirkungen treten ein Odem des Armes (bis 30%), seltene Plexusirritationen

(Kraftgradmind¢rung, sensible Ausfille, ca. 29%) und bisweilen starke Erythembildungen auf.

Abb.10: Anatomische Darstellil der Zielvolumina Brustgewebe (rot) bzw. axillirer Lymphabflu(gelb)
(aus: Harris JR, et al: Breast diseases. Philadelphia, JB Lippincott, 1987)
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Abb. 11: Bestrahlungsplanung der LymphabfluBwege
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1.2.83  Systemische Therapie

1.2.3.1 Endokrine Therapie

Alle Patientinnen mit hormonempfindlichem Tumor sollten eine adjuvante Therapie mit
tiglich 20 mg Tamoxifen und/oder Aromatasehemmern tiber einen Behandlungszeitraum von
mindestens 5 Jahren erhalten. Bei primenopausalen Frauen kann zusitzlich noch die
Ausschaltung der Ovaralfunktion durch GnRH-Analoga oder eme Ovarektomie erfolgen. Eine

Radiomenolyse 1st heute generell verlassen.

1.2.3.2 Zytostase

Die zytostatische Indikationsstellung zur Eliminierung klinisch okkulter Metastasen erfolgt auf
der Basis bekannter Risiko -und Prognosekriterien. Alle nodal-positiven Frauen sollten, wenn
moglich, eine Zytostase erhalten. Bel den nodal-negativen sollte nach den Empfehlungen der
i St. Gallen ansissigen Konsensus-Kommission nur bei Frauen mit emem minimalen Risiko
(pT<2 cm, G1, Ostrogen-und/oder Progesteronrezeptor-positiv und Alter >85 Jahre) auf die
Chemotherapie verzichtet werden. Die derzeit am besten durch Studien abgesicherte adjuvante
zytostatische Behandlung 1st der Einsatz von Anthrazyklinen im Rahmen der FEC/FAC*-
Schemata (56) bel nodal-negativen Frauen, wihrend bei nodal-postiven Patientinnen Taxane in

der Kombination ECT™ ublicherweise hinzukommen.

*FEC/FAC= 5-FU, Cyclophosphamid und Epirubicin bzw. Adriamycin

*ECT=Epirubicin, Cyclophosphamid und Taxane (Docetaxel)
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2. Fragestellung

Ziel unserer retrospektiven Arbeit war die Beurtellung des kosmetischen Ergebnisses nach
emner zusitzlichen Aufsittigung des Tumorbettes im Rahmen emer brusterhaltenden Therapie
entweder per Elektronen in Hohe von 10x2 Gy oder einer interstitiellen HDR-Brachytherapie
mit der dazu dquivalenten Dosis von 2x6 Gy. Ein untergeordnetes Ziel war die Erfassung der

lokalen Tumorkontrolle.

Das kosmetische Ergebnis kann durch die Dosiserhohung beemtrichtigt werden, wie Bartelink
et al in einer Studie fiir das Stadium T1 und T2 mit tumorfreien Resektionsrindern bei der
lokalen Exzision zeigte (8): Eine Aufsiattigung des Tumorbettes mit 16 Gy hatte verglichen muit
der Kontrollgruppe ohne Aufsitigung nur 719% exzellente oder gute kosmetische

Gesamtergebnisse gegentiber 86 % in der Kontrollgruppe.

Von besonderem Interesse 1st die Frage, ob es Unterschiede in der Kosmetik in Abhingigkeit
von der Technik der Aufsittigung gibt, die 1m Schrifttum bis heute nicht befriedigend

beantwortet wurde.

Zuletzt gibt es auch beziiglich der therapeutisch optimalen Dosishohe der jeweiligen
Aufsittigungsform bisher keine einheitlichen Aussagen. Eine lokale Boostdosis von 20 Gy, wie
sie unser Kollektiv bekommen hat, ist in den meisten (und hier aufgefithrten) Studien eher die
Ausnahme, und es werden weitgehend 10-16 Gy appliziert (8,17,42,101,116). In den Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft fir Radiotherapie und Onkologie wurde eine Differenzierung der
Therapie-Protokolle angeregt, wonach bei eimner Aufsitigung mit Elektronen 10 x 2 Gy
beziehungsweise eine aquivalente Brachytherapie - Dosis von 20 Gy nur bei RX oder R1 Status
eingestrahlt werden sollten, wihrend 10 - 16 Gy beir allen anderen Risikofaktoren als

ausreichend angesehen wird (65).
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3. Patientinnen und Methodik

Wir untersuchten 71 Patientinnen, die zwischen 1997 und 2001 wegen eines
Mammakarzinoms in der Klinik fiir Radioonkologie-Strahlentherapie im Klintkum Fulda nach

brusterhaltender Therapie adjuvant bestrahlt worden sind.

Zunichst erfolgte bel allen Patientinnen emne homogenen Brustbestrahlung mit 25 x 2 Gy bzw.
28 x 1,8 Gy iiber 2 -4 tangentiale Stehfelder und mit 6 MV-Photonen; direkt anschlieRend
erfolgte eme Aufsitigung des Tumorbettes entweder mit 10 x 2 Gy per Elektronenstehfeld
oder brachytherapeutisch mit der strahlenbiologisch dquivalenten Dosis von 2 x 6 Gy. Ein Teil
der Patientinnen erhielt zusitzlich eine Bestrahlung der axilliren und supraclavikuliren
Lymphabflusswege und/oder eine sequentielle Systemtherapie in  Anlehnung an das

mdividuelle Risikoprofil.

Unser aktuelles, interdisziplinires Therapieprotokoll sieht im Standardfall BEET folgendes

Procedere vor:

Tab.4: Interdisziplinéres Therapieprotokoll bei BE'T, Brustzentrum Klinikum Fulda:

A) Operation

1. Brusterhaltung
(Tumorektomie/ Segmentresektion/ Quadrantektomie)
2. Alternativ Ablatio mammae (modifiziert/ Ablatio simplex) bei
a) Multizentrizitit in der Mammographie
b) ungiinstigem GroRenverhiltnis von Brust zu Tumor
¢) ausgedehnter intraduktaler Komponente (EIC)
d) Lymphangiosis carcinomatosa

e) Befall von Haut und Brustwand

B) Strahlentherapie
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1. Homogene Brustbestrahlung (50 bzw. 50,4 Gy) obligat

2. Tumorbettaufsittigung (20 Gy Elektronen bzw. 12 Gy Brachytherapie) bei
a) Tumordurchmesser > 2 cm
b) peritumoraler Lymphangiosis carcinomatosa
¢) tumorfreiem Randsaum < 1 cm
d) peritumoraler intraduktaler Komponente (EIC)
e) Lebensalter < 40 Jahre

3. Bestrahlung der Lymphabflusswege bel
a) Befall > 10 Lymphknoten
b) tberwiegender Befall der Lymphknoten
¢) perinodaler Fettgewebsinfiltration

d) axillirer Lymphangiosis carcinomatosa

C) Systemtherapie

1. Adjuvante, sequentielle Zytostase (ECT/FEC) bel
a) >pTl
b) > G1
c) pN+

2. Alternativ neoadjuvante Zytostase (KCT/FEC) bei
a) potentiell sekundiarem brusterhaltenen Vorgehen
b) individuellen Umstinden

3. Hormontherapie (Tamoxifen/ Aromatasehemmer/ GnRH-Analoga)
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Alle Patientinnen, die in o. g. Weise und Zeit therapiert worden sind, wurden durch uns
schriftlich zu einer erneuten Vorstellung eingeladen. Zur Untersuchung sind 71 Patientinnen
erschienen, die das Gesamtkollektiv dieser Erhebung ausmachen. 57 erhielten eine
Aufsittigung mittels Elektronen (Gruppe A), in Gruppe B wurden 14 Patientinnen mterstitiell
aufgesittigt. Eine Patientin hatte ein bilaterales Mammakarzinom, so dass 14 Patientinnen hier

eine Fallzahl von n=15 ausmachen und das Gesamtkollektiv n=72 betrigt.

Tab.5: Art der Dosiserhéhung

Art des lokalen Boostes Anzahl
Gruppe A: Elektronentherapie 57
Gruppe B: Brachytherapie 15
gesamt 72

Jede Patientin wurde personlich m unserer Sprechstunde von zwei Arzten, darunter ein

Facharzt fir Strahlentherapie, untersucht.

Die Patientinnen waren im Alter von 29 bis 79 Jahren (Median 54 Jahre). Sie wurden n einen

Zeitraum von 13,1 bis 61,3 Monate (Median 34 Monate) nach Beginn der ersten Bestrahlung
untersucht.

Be1 51 % (n=37) war der Tumor rechts, bei 48,3 % (n=35) links lokalisiert.

Die Lokalisation entsprechend den Quadranten war folgendermaken:

Tab.6: Tumorlokalisation:
Tumorlokalisation Anzahl

Rechts oben aullen 21

G

Rechts oben innen

Rechts unten aullen 3
Rechts unten innen 3
Rechts retromamillir 5
Links oben aullen 20
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Links oben innen b
Links unten aullen 5
Links unten innen 2
Links retromamillir 3
gesamt 72

Die hiuhgste Operationsmethode war die Tumorektomie, sie wurde ber 54 Patientinnen
durchgefithrt. 14 mal wurde eme Segmentresektion durchgefithrt; 4 mal eine

Quadrantenresektion. Fiinf Patientinnen wurden emer plastischen Rekonstruktion unterzogen.

Ber 66 der Patientinnen erfolgte zusitzlich eine Axilladissektion (91%); die Anzahl der
entnommenen Lymphknoten variierte; sie betrug im Schnitt 16,3 (Bereich 4 - 39)

Lymphknoten.

Tab.7: Nodalstatus:

N-Status Anzahl
keine LK Dissektion 6
pNO 40
pNla 1
pN1bi 5
pN b 4
pN1biv 7
pN2 2
PNX* 7
gesamt 72

*pNx = weniger als die erforderlichen 6 Lymphknoten disseziert, entspricht einem unbekannten Nodalstatus.
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14 Patientinnen (2096) wurden nach der Operation einer Nachresektion unterzogen, da die

histopathologische Aufarbeitung Tumor am Resektionsrand ergab. In der anschieRenden

Nachresektion hatten 3 Patientinnen knapp tumorfreie Randsiume (RX), wihrend 1 Fall

erneut eine R1-Resektion war.

Die TumorgroRe verteilte sich folgendermalen auf unsere Patientinnen:

Tab.8: Prumdr-Tumorstatus:

T-Status Anzahl
pTla (T<0,5 cm) 0
pT1b (T 0,5-1,0 cm) 0
pTlc (T 1-2cm) 21
pT2 (T 2 -5cm) 46
pT3 (T >5cm) 4
pT4b 1
gesamt 72

23 Patientinnen (32 %) hatten eine peritumorose, lymphangische Karzinose.

39 Patientinnen zeigten einen G2-Tumor (54 %), 32 einen G3-Tumor (44 %).

Die histopathologische Aufarbeitung zeigte folgende Auswertung:

Tab.9: Histopathologische Subtypen:

Histopathologischer Subtyp Anzahl
Invasiv duktales Karzinom 49
Komedoformes Karzinom 1
Medullires Karzinom )
Invasiv lobulires Karzinom 11
Duktulo-lobulires Karzinom 6
gesamt 72
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Beziiglich  des  Hormonrezeptorstatus ~ waren 62 % (n=44)  der  Frauen
Ostrogenrezeptorenpositiv, 64 9% (n=46) progesteronrezeptorenpositiv.

Beide Rezeptoren waren bei 40 Patientinnen (56 %) positiv.

Negative sowohl Ostrogen- als auch Progesteronrezeptoren wurden bei 14 Patientinnen
gefunden (20%). Der Hormonrezeptorstatus konnte bei 9 Patientinnen retrospektiv nicht

erhoben werden.

37 Patientinnen insgesamt (50%) erhielten eine adjuvante Zytostase in unterschiedlicher
Sequenz zur Strahlentherapie (davon 1 mal neoadjuvant zwecks ,,Downstaging®, d.h. Erreichen

einer sekundiren Brusterhaltung bei emnem urspriinglich 4 cm groRen Tumor).

Eine adjuvante Tamoxifentherapie tiber 5 Jahre wurde bei 38 Frauen (52 %) eingeleitet, davon

hatten 2 Frauen diese wegen Unvertriglichkeit abgebrochen.

Bei der klinischen Untersuchung wirkten sich inspektorisch ungiinstig emne Retraktion der
Brust, Teleangiektasien, Pigmentverinderungen sowie Schwellungen der Brust aus.
Tastbar emschrinkende Verinderungen waren emer Fibrose oder Verhirtung der Brust, eine
Uberwirmung sowie ein Odem der Haut und des Brustgewebes.
Mittels der LENT SOMA Tabelle (s. Tabelle 10), welche die akuten und chronischen
Toxizititen der Strahlentherapie bewertet, wurden unsere Patientinnen hinsichtlich

=  Teleangiektasien

=  Fibrose

=  Hyperpigmentation

*  Odem

= Retraktion der Brust

=  Lymphodem des Armes
analysiert.
Die Patientinnen gaben auBerdem subjektiv ihre Wahrnehmungen beziiglich ihrer sensorischen
Empfindungen und der Brustverinderungen wihrend und nach Strahlentherapie an. Zusitzlich

wurde die Lebensqualitit und die Vertriglichkeit der Strahlentherapie erfragt.
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Tab.10: Kriterien nach LENT SOMA (66):

Grad 1
SUBJEKTIV
Schmerz Gelegentlich und minimal (Intermittierend und tolerabel| Persistierend und intensiv Refraktar
Hypersensitivitat, Pruritus
OBJEKTIV
Odem Asymptomatisch Symptomatisch sekundare Dysfunktion
Fibrose kaum tastbar erh6hte Dichte

merklich vergroRerte Dichte

sehr ausgeprégte Dichte

merklich vergroRerte Harte

Retraktion und Fixation

Teleangiektasien <1lcm? 1/ecm? - 4lcm? > djcm?
Lymphédem 2 - 4 cm Umfangszunahme >4-6cm >6cm nutzloser Arm, Angiosarkom
Retraktion, Atrophie 10-25% 25-40% 40-75% gesamte Brust
Geschwiir Epidermis < 1 cm? Dermis > 1 cm? Subkutan Knochen, Nekrose
MANAGEMENT
Schmerz Gelegentlich RegelmiRig RegelmiBig Chirurgische Intervention

Keine Schmerzmittel Keine Narkotika Betdubungsmittel
Odem Medizinische Intervention  |Chirurgische Intervention/Mastektomie|
Lymphddem Elevierter Arm, Stiitzstrumpf| Kompression, Physiotherapie |Chirurgische InterventionlMastektomie|
Atrophie Chirurgische InterventionlMastektomie|
Geschwiir Medizinische Intervention | Chirurgische Intervention  |Chirurgische Intervention/Mastektomie

Wundreinigung

ANALYSE
Fotographien Beurteilung von Hautveranderungen, Retraktion, Fibrose, Geschwiiren
Messband

Beurteilung der BrustgroBe und Armumfang

Mammographie

Beurteilung von Hautdicke und Dichte

CT/MRT

Beurteilung von Brustgrofe,

Fettatrophie, Fibrosedichte
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4. FErgebnisse

4.1 Gesamtiiberleben und ereignisfreies Uberleben

Von 71 Patientinnen, die zur Nachuntersuchung erschienen, hatte eine Patientin eine gesicherte
Fernmetastasierung. Alle tibrige Frauen waren zu diesem Zeitpunkt tumorfrei. Die mediane

Nachbeobachtungszeit betrug 34 Monate.

4.2 Auftreten von Fernmetastasen

Bei emer Patientin (44 a, pT2, pNlbiv, pLL1, G8) wurde 32 Monate nach Ersterkrankung

Knochenmetastasen diagnostiziert.

4.8 Lokalrezidive und lokoregionire Rezidive

In unserem Kollektiv traten wihrend der Nachbeobachtungszeit (Median 34 Monate) weder
Rezidive der Brust noch der Lymphabflusswege auf. Zweil Patientinnen wurden bei einem n
der Mammographie unsicheren Befund einer Stanzbiopsie unterzogen, die in beiden Fillen

negativ war.

4.4 Karzinome der Gegenseite und andere Zweitkarzinome

Keine der 72 Patientinnen entwickelte wihrend des Nachbeobachtungszeitraums ein weiteres

Malignom.
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4.5 Therapiebedingte Akutfolgen

4.5.1 Postoperative Beschwerden

Das Zeitfenster zwischen Operation und adjuvanter Strahlentherapie betrigt in der Regel 4-6
Wochen, bei zwischengeschalteter Chemotherapie sogar mehrere Monate.

In diesem post-operativen Zeitinterwall blieben 58 Patientinnen beschwerdefre1 und gaben
kemne Komplikationen nach dem chirurgischen Eingriff an. Bei den restlichen Patientinnen

stellten sich verschiedene, therapiebedingte Beschwerdebilder heraus:

Die hiuhgste Komplikation war das postoperative Serom, das bei 5 Patientinnen auftrat (7%). 3
Frauen mussten mehrmals punktiert werden.

2 Patientinnen hatten ein postoperatives Himatom (3%).

In 4 Fillen (6%) traten Wundheilungsstorungen auf, die antibiotisch behandelt werden musste.
Bei 1 Patientin kam es bei der Operation zu emer Nervenverletzung, so dass seither das
klinische Bild einer ,scapula alata“ besteht.

Eine Patientin entwickelte postoperativ ein Arm-Lymphodem zweiten Grades.

4.5.2 Radiogene Beschwerden

a) Objektive Akutbeschwerden

Die hiaufigste akute Reaktion war die erythematése Hautreaktion: ber 40 Patientinnen (569)
wurden Erytheme leichten Grades festgestellt, 7 Patientinnen hatten ein miliges Erythem. Oft
war das Erythem insbesondere im Elektronenaufsittigungsteld ausgeprigt bzw. als

Tubusringschatten abgrenzbar.

Bei 5 Frauen traten Epitheliolysen der Brust im Bereich der Umschlagsfalte auf.

3 Patientinnen, die zusitzlich emer Bestrahlung der Lymphabflusswege unterzogen wurden,
hatten ein miliges Erythem im supraklavikuliren Bereich, 2 davon mit fokalen Epitheliolysen.
3 Frauen entwickelten bereits wihrend der Strahlentherapie eine Hyperpigmentierung der

Brusthaut.
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In 2 Fillen trat akut ein miRiges Brustodem auf.
Eine Patientin entwickelte kurz nach der Brachytherapie eine Entziindung der Brust, die

antibiotisch behandelt wurde.

12 Patientinnen entwickelten keinerle1 Akutreaktionen.

Die akuten Nebenwirkungen der Strahlentherapie lassen sich wie folgt zusammenfassen:

Tab.11: Akutreaktionen, Mehrfachnennungen moglhch:

Akutreaktionen Anzahl
Lrythem Mamma I° 45
Lrythem Mamma II° 4
Lpitheliolyse Mamma b
Lrythem LAW II° 3
Hyperpigmentierung Mamma 3
Odem Mamma 2
Induration Mamma 1
Uberwirmung Mamma 4
Pruritus Mamma 4
Mastitis nach Brachytherapie 1

b) Subjektive und allgemeine Akutbeschwerden

Miidigkeit war die am héufigsten geklagte allgemeine Nebenwirkung. Die gezielte Frage, ob sie

unter der Bestrahlung subjektiv eine allgemeine Leistungsminderung versptrt hatten, wurde

von 65 befragten Patientinnen mit leicht bis deutlich bejaht. Dieses entspricht 919 des

Kollektivs.
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Geklagt wurde auch iber die Dauer der Gesamtbehandlung. Ber der zusitzlichen
Elektronenbestrahlung waren insgesamt 38 einzelne Bestrahlungstage gegeniiber 25-28 Tagen
bel ausschlieflicher Brustbestrahlung notwendig. Das fithrt zu fast 2 Monaten Therapiedauer
und war fiir den groBten Teil der Patientinnen ermiidend.

Zwel Patientinnen erlebten wihrend der Strahlentherapie den Tod eines Familienangehorigen
(Ehemann bzw. Sohn) und waren dementsprechend zusitzlich belastet. Mehrere Frauen
klagten tiber depressive Gedanken durch die Grunderkrankung selbst, nicht durch die
zusitzliche Strahlentherapie.

Eine Patientin hatte Suizidgedanken geiduRert.

Sieben Patientinnen beklagten ein subjektives Missempfinden in Form von Uberwirmung,
,»Verbrennungen® der Haut oder Juckreiz.

Eine Patientin schilderte im Verlauf der Strahlentherapie e Taubheitsgefiihl in der bestrahlten
Brust, die sie seitdem als Fremdkorper empfinde.

Drei Patientinnen klagten tiber leichten Reizhusten und leichte Dyspnoe.

Eine Patientin litt unter retrosternalen Schmerzen, die nicht objektivierbar genug waren.

4.5.3. Beschwerden durch Systemtherapie

Nahezu alle Patientinnen hatten noch wihrend der Strahlentherapie leichte Leuko- und
Erythropenien, die jedoch keiner gezielten Behandlung bedurften (z.B. Hb stets > 11g/dl) und
fithlten sich i unterschiedlichem MaRBe abgeschlagen. Die oben als radiogen bezeichnete, hohe
Rate an Miidigkeit diirfte ber den kombiniert behandelten Frauen zum grolen Teil auch die
Zytostase sowie auf die allgemeine psychische Belastung durch die Krankheit selbst
zurtickzuftihren se.

Fine verstirkte Hautreaktion im Vergleich zu nicht zytostatisch behandelten Fillen konnte
nicht beobachtet werden.

Ber Tamoxifen-Einnahme standen vereinzelt schon nach kurzer Latenz Hitzewallungen im

Vordergrund.
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4.6. Spitfolgen

a) Objektive Spitfolgen

Eine Patientin berichtete von emner 4 Monate nach Therapieende aufgetretenen
Lungenentziindung, die radiologisch als Strahlenpneumonitis diagnostiziert wurde und eine
Behandlung mit Kortikosteroiden notwendig machte.

Zur  Ermittlung  eines Lymphodems als  Kombinationsfolge der interdisziplindren
Gesamtbehandlung wurde zum Nachbeobachtungszeitpunkt der Oberarm-Durchmesser
beiderseits gemessen. Dabel hatten 10 Patientinnen eine messbare Armumfangsdifferenz von
unter 2 cm. Ein Grad-1-Lymphodem (Armumfangszunahme von 2-4 c¢cm) konnte bei 13
Patientinnen (18 %) nachgewiesen werden; funf Frauen davon hatten nur eine Zytostase, zwel
Frauen hatten emne Zytostase und eme zusitzliche Bestrahlung der axilliren

Lymphabflusswege. Stirkere Odeme traten nicht auf.

Tab.12: Odemgrade:

Armumfangsdifferenz

keine 49
<2cm 10
2-4 cm 13
Gesamt 72

Obwohl somit bei 23 Frauen ein messbarer Armumfangsunterschied bestand, gaben nur 15

von diesen Patientinnen (65 %) an, regelmifig Lymphdrainagen zu bekommen.

Seltene Spitfolgen wie Osteoradionekrose oder eine Perikarditis traten nicht auf.
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b) Subjektive und allgemeine Spitfolgen

Zum Zeitpunkt der Befragung gaben 5 Patientinnen minimale bzw. temporire Schmerzen in

der Brust entsprechend SOMA Grad 1 an (7%).

Eine Patientin schilderte ein Taubheitsgefiihl der Brust seit der Bestrahlung ohne Besserung
(Grad 2).

Eine Patientin hatte tolerable Schmerzen subaxillir entsprechend Grad 2 nach Entfernung von
19 Lymphknoten ohne zusitzliche Strahlentherapie der Lymphabflusswege.

Fine Patientin hatte nicht objektivierbare Schmerzen am Brustbein (Grad 2), die auch als

Akutbeschwerden schon auffillig waren.

Intensive Schmerzen, die analgetika-bedurftig waren ( Grad 3 und 4), traten nicht auf.
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4.7 Kosmetik

Der Gesamtbeurteilung lagen die oben im Detaill beschriebenen inspektorischen und

palpatorischen Verinderungen als komplexe Reaktionen von Operation, System- und

Strahlentherapie zugrunde. Folgende Unterteillung wurde gewihlt:

Sehr gut = kein Unterschied zur unbehandelten Brust
Gut = geringer Unterschied zur unbehandelten Brust
Befriedigend = deutlicher Unterschied zur unbehandelten Brust

Unbefriedigend = deutliche Narbeneinziehungen und/oder

Schrumpfung der behandelten Brust

In diese Wertung ging die objektive Beurtellung zweier Untersucher ein. Zusitzlich wurde die

Patientin subjektiv nach Threm Urteil befragt.

Die objektive Gesamtbewertung der Kosmetik fiel in Verteillung auf die Gruppen A

(Elektronen) und B (Brachytherapie) wie folgt aus:

Tab.18: Objektive kosmetische Gesamtbeurterlung beziiglch der Aufsattigungsart

Gruppe A Gruppe B
(Elektronen) (Brachytherapie)
sehr gut 27 5
out 23 5
befriedigend 7 4
nicht befriedigend 0 1
Gesamt 57 15
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Graphik 1: Objektive kosmetische Gesamtbeurterlung beziiglich der Aufsattigungsart

Fasst man die befriedigenden und unbefriedigenden Ergebnisse unter dem Begnft einer
ungiinstigen Kosmetik zusammen, fallen nur 12 Patientinnen (17%) in diese Gruppe, wihrend
60 (83%) Frauen mit insgesamt sehr guten und guten Ergebnissen eine giinstige Kosmetik
erreichten. Hierbei ist die Gruppe der elektronisch aufgesittigten Patientinnen (Gruppe A) der
Gruppe B (Brachytherapie) leicht tiberlegen (88% vs. 67%). Das etwas schlechtere Abschneiden
der Brachtherapiegruppe 1st zum Tell dem zu kurz gewihlten Abstand zwischen
Hautoberfliche und erster beladener Quelle bei drei Patientinnen (209%) zuzuordnen (s. Kap.

8.4.2).

a) Objektive Kriterien
1. Zum Einfluss der Zytostase:
Einer zusitzlichen Chemotherapie unterzogen sich 37 Patientinnen. Das kosmetische

Gesamtergebnis im Vergleich zum nicht zytostatisch behandelten Kollektiv fiel folgendermalen

aus:
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Tab.14: Einfluss Zytostase:

mit Zytostase ohne Zytostase
sehr gut 21 11
gut 12 16
befriedigend 4 7
nicht befriedigend 0 1
Gesamt 37 35

Die Tabelle 14 zeigt, dass die Chemotherapie keinen Einfluss auf das kosmetische Ergebnis
hatte. So zeigten 89% (n=33) der Frauen mit Zytostase gute und sehr gute Ergebnisse gegeniiber

78% der Patientinnen ohne Zytostase (n=27).

2. Zum Einfluss der TumorgroRe:

In Abhingigkeit von der TumorgroRe ergab das kosmetische Ergebnis bezogen auf die

Jeweilige Aufsittigungsform (Gruppe A, Gruppe B) folgende Aufteilung:

Tab.15: Linfluss der Tumorgrofe:

pT1l pT2 pT3 pT4
Gruppe A /B| Gruppe A/ B | Gruppe A/B | Gruppe A/B

schr gut 7/0 17/5 0/1 0/0
lgut 7/3 17/0 1/1 1/0
befriedigend 2/1 5/ 2 0/1 0/0
nicht befriedigend 0/1 0/0 0/0 0/0
Gesamt (Gruppe A / B) 16/5 39/7 1/3 1/0
Gesamt (n) 21 46 4 1

Hier kann mit zunehmendem Tumordurchmesser kein schlechteres kosmetisches
Gesamtergebnis  beobachtet werden. Das diirfte einem entsprechend guten operativen
Vorgehen bei einem tberwiegenden Antell an pTl1 und pT2 Tumoren =67, 93%)
zuzuordnen sein. Das etwas schlechtere Abschneiden der Brachytherapiegruppe mit imsgesamt

33 % befriedigenden und nicht befriedigenden Ergebnissen gegeniiber 12% der Gruppe A
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(Elektronen) muss zum Teil dem zu kurz gewihlten Abstand zwischen Hautoberfliche und

erster beladener Quelle bei drei Patientinnen (209% der Gruppe B) angelastet werden (s. Kap.

8.4.2).

3. Zum Einfluss des Lebensalters:

Die Abhiingigkeit der Kosmetik vom Alter (unabhiingig von der Art der Tumorbett-

Aufsittigung) stellte sich wie folgt dar:

Tab.16: Linfluss des Lebensalters:

sehr gut gut befriedigend unbefriedigend
< 30 Jahre 1 0 0 0
30-40 Jahre 2 2 0 0
40-50 Jahre 8 9 2 0
50-60 Jahre 6 4 2 1
60-70 Jahre 8 13 4 1
>70 Jahre 4 4 1 0
Gesamt 19 32 9 2

Alle Frauen unter 40 Jahre (n=5, 1009%) hatten entweder sehr gute oder gute kosmetische

Ergebnisse hatten. Die Zahl der befriedigenden Ergebnisse steigt in unserem Kollektiv mit

zunchmenden Alter leicht an, bleibt dann jedoch mnerhalb der Altersgruppen 50-60 Jahre bzw.

60-70 Jahre konstant (jeweils 15%).
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b) Subjektive Kriterien

Die Bewertung der Patientinnen hinsichtlich der Aufsittigungsart ergab folgende Aufteilung:

Tab.17: Subyjektive Globalbewertung:

Gruppe A Gruppe B
(Elektronen) (Brachytherapie)
sehr gut 18 (329) 5 (33%)
ut 32 (56%) 7(47%)
befriedigend 5 (9%) 1 (7%)
nicht befriedigend 2 (3%) 2 (13%)

Tabelle 17 zeigt, dass sich 12 9% Frauen der Elektronengruppe (n=7) gegeniiber 20% der

Brachytherapiegruppe (n=3) kosmetisch ungiinstig  bewerten, was hinsichtlich  der
Aufsittigungsart selbst keinen signifikanten Unterschied ausmacht. Withrend sich Gruppe A
(Elektronen) exakt unserem objektiven Urtell bewertete (12%), fiel das subjektive Ergebnis bel

Gruppe B besser als unser objektives Ergebnis (33%) aus.

Innerhalb der Altersgruppen ergab sich folgende Verteilung der subjektiven Bewertung:

Tab.18: Sulyektive kosmetische Bewertung nach Altersgruppen

sehr gut gut befriedigend unbefriedigend
< 30 Jahre 1 0 0 0
30-40 Jahre 2 2 0 0
40-50 Jahre 7 11 0 1
50-60 Jahre 4 6 2 1
60-70 Jahre 5 15 4 2
>70 Jahre 4 5 0 0
Gesamt 23 39 6 4

Die Patientinnen gaben tendenziell mit zunehmenden Alter subjektiv seltener ein sehr gutes

Ergebnis an. Hier konnte der Schluss gezogen werden, das élteren Patientinnen das Aussehen

und Schonheitsempfinden ithres Korpers nicht mehr ganz so wichtig ist und weniger hiufig eine

gute Note gegeben wird. Nur 30% der 60-70-Jihrigen bewerteten sich als ,,sehr gut“ gegentiber
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objektiven 46%, ebenso 19 % vs. 30 % bei den 50-60 Jihrigen. Dass aber gerade diese

Altersgruppen auch in der Bewertungskongruenz (Ubereinsimmung zwischen subjektiver und

objektiver Bewertung) die meiste Abweichung hatten, zeigt Tabelle 19. Die

Bewertungskongruenz bei den 5 Patientinnen unter 40 Jahren betrug dagegen 100%:

Tab.19: Bewertungskongruenz nach Altersgruppen:

Uberemnstimmung in subjektiver und|
IAltersgruppe objektiver Bewertung der Brust
< 30 Jahre 100 %
30-40 Jahre 100 %
40-50 Jahre 83 %
50-60 Jahre 54 %
60-70 Jahre 54 %
>70 Jahre 89 %

Subjektiv besser beurteilten sich nur 7 Frauen (10 96). Ihr Durchschnittsalter lag bei 61,7

Jahren. Weitere 10 % der Patientinnen beurteilten sich subjektiv schlechter. Thr Alter betrug im

Durchschnitt 57 Jahre. Hieraus konnte die Folgerung gezogen werden, das jiingere Frauen

aufgrund Threr Asthetik, d.h. ihres Empfinden von Schoénheit und Hisslhichkeit des Korpers

und insbesondere der Brust, kritischer mit der Beurtellung umgehen und die bestmogliche

Note nur seltener vergeben als iltere Frauen das tun wiirden.

Insgesamt zeigt die objektive und subjektive Beurteilung im gesamtkosmetischen Urteil eine

relativ grole Ubereinstimmung:

Tab.20: Globale Bewertungskongruenz:

Gesamtergebnis objektiv subjektiv
|Akzeptable Therapie = gut/sehr gut 85% 86%
Inakzeptable Therapie =

befriedigend/unbefriedigend 15 % 1 4%
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4.8 Lokalbefund

4.8.1 Hyperpigmentation

Hyperpigmentierungen im Tumorbettbereich nach FElektronentherapie hatten 16 der 57
behandelten Patientinnen (28 %) zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung, davon war nur eine

milRig stark ausgeprigt und einem Grad 2 entsprechend (29%).

Abb 12: Grad I Hyperpigmentation im Aufsittigungsfeld 33 Monate nach Brustbestrahlung einschlieRlich

Elektronenboost mit 20 Gy
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Bei den interstitiell behandelten Patientinnen waren keine Hyperpigmentierungen zu

verzeichnen:

Tab.21: Grad der Hyperpigmentation

IHyperpigmentierung Elektronen Brachytherapie
Grad 1 16 0
Grad 2 1 0
Gesamt n (%) 17 (30%) 0

Viele Patientinnen, bei denen keine Hyperpigmentierung zu beobachten war, berichteten aber
anamnestisch von einem dem Aufsiattigungsfeld entsprechenden ,Ring®.
Etwa die Hilfte der Patientinnen mit Hyperpigmentierungen (56 %) hatte adjuvant eine

systemische Therapie erhalten.

4.8.2. Teleangiektasien

21 der untersuchten Patientinnen (29 %) wiesen Teleangiektasien auf, davon 14 in der Gruppe

A (Elektronen) und 7 in der Gruppe B (Brachytherapie).

Tab.22: Grad der Teleangiektasien in der jeweiligen Aufsattigungsgruppe

Teleangiektasien Elektronen Brachytherapie
Grad 1 12 4

Grad 2 1 0

Grad 2 1 3
Gesamt n (%) 14 (249%) 7(46%)

Anamnestisch war nicht klar zu eruieren, zu welchem Zeitpunkt die Teleangiektasien auftraten.

Die Patientinnen haben diese Verinderungen 1in mehreren Fillen nicht emmal
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wahrgenommen, in der grofen Mehrzahl einfach hingenommen (,nach der Bestrahlung
aufgetreten®).

Die Hautverinderungen befanden sich in der Gruppe A (Elektronen) vorwiegend im
Aufsittigungsbereich, was oft der Narbenregion entsprach.

In der brachytherapeutischen Gruppe waren die Teleangiektasien ausschlieRlich mehr oder

weniger ausgepragt im Bereich der Ein- und Austrittsstellen der Spickungsnadeln.

Abb. 13: Teleangiektasien Grad III rechts oben innen (interstitielle Brachytherapie, 56 Monate nach Therapie).

Teleangiektasien im Ein- und Austrittsbereich der Spickungsnadeln.

Auftallend 1st, dass be1 der teletherapeutisch aufgesittigten Gruppe A die groRe Mehrzahl der
Verinderungen (86 %) geringen AusmaBes war (Grad 1, < 1/cm?), wihrend die
Brachytherapiegruppe emen verhiltnismiRig groRen Anteil an Grad 3 Reaktionen aufwies (s.
Graphik 2)
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Graphik 2: Ausmal§ der Teleangicktasien

Diese drei ausgeprigte Fille von Teleangiektasien (Grad 3, 43 %) in der Gruppe B waren
Patientinnen, die in der Anfangsphase der mterstitiellen Therapie in unserem Haus behandelt
wurden. Im Gegensatz zu heute wurden damals klemere Entfernungen von der ersten aktiven
Quelle zur Haut toleriert. Wir konnten anhand der Bestrahlungsdokumentation nachweisen,
dass i diesen Fillen der Hautabstand nur 0,5 - 0,8 cm betrug. Heute 1st 1 em Hautabstand
das Minimum und ein nicht gewihrleisteter Sicherheitsabstand zur Haut ist damit auch eine
Kontraindikation zur interstitiellen Therapie.

Demgegeniiber trat nur bei einer teletherapeutisch behandelten Patientin eine Grad 3

Verianderung auf (Abb.14).

Abb. 14. Grad III Teleangiektasien genau im ehemaligen Aufsittigungsbereich ( 20 Gy

Elektronenboost, 31 Monate Nachbeobachtung
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Hinsichtlich der Chemotherapie konnte kein Einfluss nachgewiesen werden.
Wie schon ber der Hyperpigmentation entwickelten jeweils etwa die Hilfte der Patientinnen

(b7 % ohne gegentiber 43 % mit Chemotherapie) Teleangiektasien.

Hinsichtlich der BrustgroRe fiel auf, dass nur eine Patientin mit kleiner Brust (Koérbchen A)
Teleangiektasien entwickelte (4,7 %); dreizehn (619%) Patientinnen hatten mittelgroRe
(Korbchen B/C) Briste, sieben Frauen (33,3%) sehr groRe Briiste (KorbchengroRe>D).
Tendenziell steigt mit zunehmender Brustgrofe und damit Masse auch die Zahl dieser

Hautreakoonen.

Der Altersdurchschnitt der Patientinnen, die Teleangiektasien entwickelten, lag mit 59,2 Jahren
funf Jahre iiber dem Gesamtdurchschnittsalter der Frauen (54 Jahre). Hieraus kann eine

Tendenz zur verstarkten Reaktionen mit zunehmenden Alter gesehen werden.

4.8.3 Odem der Mamma

Eine Patientin wies bei der Untersuchung eine tastbare Schwellung der Brust auf, die bis dahin

der Patientin nicht aufgefallen war und Grad 1 nach SOMA entspricht.

Zwel weitere Patientinnen hatten eine symptomatische Schwellung (3 9%, Grad 2 SOMA).
Aufgrund der klemen Fallzahl haben wir hier auf weitere Auswertung hinsichtlich der
signifikanten Faktoren fiir eine Odementwicklung verzichtet und stellen die drei Patientinnen

nur kurz tabellarisch mit den wichtigsten Daten vor:
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Tab.28: Aulgetretene Odeme bei 3 Patientinnen

Nachbeobachtungs-
Odemgrad Alter bei RT monate Chemotherapie  |andere Reaktionen
Fibrose,
Grad 1 51 44,6 Ja Teleangiektasien
Grad 2 69 11,2 nein keine
Grad 2 67 22,3 nein keine

4.8.4 Fibrose

22 der Patientinnen (29%) hatten tastbare Verinderungen der bestrahlten Brust im Vergleich

mit der nicht betroffenen. In den zwer unterschiedlichen Behandlungsgruppen war die

Verteilung nach SOMA wie folgt:

Tab.24: Grademnterlung aulgetretener Fibrosen

Gruppe A Gruppe B
Fibrosegrad (Elektronen) (Brachytherapie)
Grad 1 12 3
Grad 2 1 5
Grad 3 0 1
Gesamt (%) 23% 60%

Bei der interstitiell aufgesittigten Gruppe befanden sich die palpablen Verhirtungen fast
ausschlieRlich um die Ein- und Austrittsstellen der Spickungsnadeln. Insgesamt waren diese
Verhirtungen tiberwiegend leichteren Grades; zweifellos miissen aber drei der hohergradigen
Fibrosen den o.g. drei Patientinnen mit dem zu kleinen Abstand der ersten aktiven beladenen

Quelle zur Hautoberfliche zugeschrieben werden (s. Kap. 4.8.2).

Fine dieser Frauen hatte eine Grad 3 Fibrose: Das gesamte Brustgewebe im interstitiellen

Boostbereich war tastbar ein verhirteter Narbenstrang, die Brust selbst war schon in der
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Inspektion 1m Nadelverlauf narbig retrahiert. Diese Patientin hatte ein kosmetisch
unbefriedigendes Ergebnis und gehort eigentlich den Ausnahmepatientinnen an, bei denen

eine Mastektomie oder eine andere chirurgische Intervention erforderlich ist.

Bei den teletherapeutisch behandelten Patientinnen waren tiber 90 % (91,63 %) der Fibrosen
leichten Grades (I) und zeigten einen geringen tastbaren Dichteunterschied. Sie fanden sich
vermehrt um den Operationsnarbenbereich, der bei den allermeisten Patientinnen auch dem

Einstrahlungsort der Elektronen auf der Haut entsprach.

Das Alter der Frauen, die Fibrosen entwickelten, lag 3,4 Jahre tiber dem Durchschnitt. Auch

hier ist eine leichte Tendenz zu erhohten Reaktionen mit zunehmenden Alter zu sehen.

Die Chemotherapie hatte keinen iiberzeugenden Einfluss auf die Ausbildung von Fibrosen.
Wie schon zuvor bel anderen Reaktionen beobachtet hatten etwa die Hilfte der Patientinnen

mit Fibrosen eine systemische Therapie erhalten (48 % gegeniiber 52% ohne Chemotherapie).

4.8.5 Apfelsinenhaut (,peau d “orange®)

3 Patientinnen (4,2 9%) hatten inspektorisch wie palpatorisch die typische Orangenhaut mit
Hautdellen in der bestrahlten Brust, die weder den fibrotischen noch den 6dematdsen
Verinderungen zuzuordnen sind; gemeimnsam war diesen Patientinnen, dass sie alle
teletherapeutisch aufgesittigt wurden, eine systemische Therapie bekommen hatten und groRe
bzw. sehr groe Briiste (Korbchen > D) hatten. Sie waren durchschnittlich 60 Jahre alt (6 Jahre
tiber dem Gesamtdurchschnitt) und die mittlere Nachbeobachtungszeit lag ber 28,8 Monaten (6

Monate unter dem Gesamtdurchschnitt).
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4.8.6 Uberwirmung

Fine Patientin mit emer groRBen Brust (Korbchengrofe D, 55 a, keine Chemotherapie) hatte
zum Untersuchungszeitpunkt 27 Monate nach Beendigung der Strahlentherapie eme merkliche
Uberwirmung der bestrahlten Brust. Sie hatte wihrend der Behandlung akut mit einem
Erythem II° und fokalen Epitheliolysen reagiert.

Sonst waren zum Nachbeobachtungszeitpunkt keine Unterschiede mn der Hauttemperatur im

Seitenvergleich festzustellen.

4.8.7 Inspektorische Veranderungen

Die Patientinnen wurden mspektorisch beziiglich Threr Brustsymmetrie, Konturverinderungen

der Brust, Einzichungen, Vorwolbungen und Brustwarzendifferenz begutachtet.

Beispiel Abb. 15): Z.n. BET (SR) + 20 Gy Elektronenboost, 41 Monate Nachbeobachtung. Brust- und

Mamillensymmetrie, keine Einziehungen, Konturstorung durch hypertrophe Narbe
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Beispiel Abb. 16): Z.n. BET (SR) + 20 Gy Elektronenboost, 41 Monate Nachbeobachtung.

Brust- und Mamillensymmetrie, keine Einziehungen, Konturstorung durch hypertrophe Narbe.

Fiir die Kontur bei der brusterhaltenden Therapie ist zunichst die Operationsart wichtig, weil
ber den unterschiedlichen Operationen auch unterschiedlich viel Brustgewebe entfernt wird
und damit Symmetrie- und Konturverinderungen vorprogrammiert sind. Folgende
mspektorische Verinderungen in Zusammenschau mit der jewells durchgefiihrten Operation

(Tumorektomie, Segmentresektion und Quadrantenresektion)  zeigten sich in unserem

Kollekav:

Tab.25: Allgemein beobachtete mspektorische Verinderungen beziighch Operationsart

Glatte Kontur 41 12 2
Einziehungen/Verwo6lbungen 13 2 2
Striae 2 0 0
Mamillendifferenz < 1cm 2 3 2
Mamillendifferenz 1-8cm 2 0 0
Mamillendifferenz >3m 4 1 0

TE= Tumorektomie
*2 SR= Segmentresektion

*3  QR= Quadrantenresektion
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Unautffillig in threr Kontur waren 55 Patientinnen (76 %).

Den Grolteil der Verinderungen machten Einziehungen und Verwolbungen (24 9%) um die
Operationsnarbe aus, die fast allesamt leicht ausgepriagt waren. Nur bei einer Patientin (s. Kap.
4.8.4) waren die Konturverinderungen zusitzlich zum postoperativen Status mit narbiger
Gewebsretraktion eindeutig auf die mterstitielle Aufsittigung zuriickzufithren. Die iibrigen
Frauen gaben die inspektorischen Verinderungen vorwiegend als postoperativ und insgesamt
ohne auffilligen Wandel im Verlauf an. Eine merkliche Schrumpfung der bestrahlten Brust

wurde bis auf die o.g. Patientin nicht beobachtet.

i

Beispiel Abb. 17): BET (Tumorektomie) + 20 Gy Boost, post-operative Einziehung

durch Narbe links oben aufen, Mamillendifferenz

Hinsichtlich der BrustgroRe traten Konturverinderungen wie folgt auf:

Tab.26: Linfluss der BrustgroBe auf inspektorische Verdnderungen:

n Glatte Kontur Finziehungen
KKleine Brust 6 5 1
Mittlere Brust 48 35 13
GroRe Brust 7 6 1
Makromastie 11 9 2
Gesamt 72 55 17
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Die Symmetrie wurde als gut bewertet, wenn beide Briiste symmetrisch waren oder nur ein

geringer Unterschied bestand; als mittel ber miRigen Verinderungen und als schlecht bei emer

deutlichen Asymmetrie. Auch

Symmetriebewertung;:

hier 1st

die

Operationstechnik  Ausgangspunkt

Tab.27: Symumetrieveranderungen nach Operationsart

TE* SR* QR
Operationstechnik (n=54) (n=14) (n=4)
lkein Unterschied 59% (n=32) | 43% (n=0) 09(n=0)
geringe Asymmetrie 35% (n=19) | 43% (n=6) 100%(n=4)
miifige Asymmetrie 2% (n=1) 7% (n=1) 09%(n=0)
deutliche Asymmetrie 4% (n=2) 7% (n=1) 09%(n=0)

TE= Tumorektomie, SR= Segmentresektion, QR= Quadrantenresektion

der

Die Tabelle 27 zeigt, dass die Brustasymmetrie nicht zwingend abhingig von der GroRe des

entfernten Gewebes 1st. So hatten in unserem Gesamtkollektiv einschlieRlich 18 Segment- oder

Quadrantenresektionen 849%-100% keinen oder nur einen geringen Asymmetrieunterschied.

Beziiglich der Symmetrie und BrustgroRe fand sich folgende Verteilung:

Tab.28: Brustsymmetrie ber unterschiedlicher BrustgrofSe:

Asymme-
Asymmetrieauspriagung gleich gering mafig trisch
kleine Brust 4 (67%) 2 (33%) | 0 (0%) 0 (0%)
mittelgrofe Brust 26 (549%) 21 (449%) | 0 (09%) 1 (2%)
groRe Brust 4 (57%) 1(149%) |2 (299%) 0 (0%)
Makromastie 4 (369%) S5 (46%) | 0 (09%) 2 (18%)
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Graphik 8: Symmetrieverhalten beziighch der Brustgrole

Tabelle 28 und Graphik 3 zeigen, dass das Symmetrieverhalten unserer therapierten Briiste

tendenziell mit zunehmender GroRe sinkt: zeigten bei klemen Briisten noch 1009% keine oder

geringe Asymmetrie, sinkt die Anzahl bei groRen und sehr grolen Briisten auf 719 bzw. 82 9%.

Dagegen hatte die Brustgrofe jedoch keinen Einfluss auf das gesamtkosmetische Ergebnis: hier

lagen die guten und sehr guten kosmetischen Ergebnisse bei kleinen und bei mittelgroRen

Briisten bei jeweils 83 %, bei groRen Bristen sogar bei 1009% (Tab 29):

Tab.29: Brustgrofe und gesamtkosmetisches Ergebnis:

sehr gut gut befriedigend |nicht befriedigend
kleine Brust 4 (66%) 1 (17%) 1 (17%) 0
mittelgroRe
Brust 19 (39%) 21 (449%) 7 (15%) 1 (2%)
grolle Brust 3 (43%) 4 (57%) 0 0
Makromastie | 4 (36%) 5 (46%) 2 (18%) 0
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Auch die Mamillenpositionsdifferenz wurde erhoben und gemessen. Insgesamt 58 Patientinnen
hatten eine sehr kleine oder keine messbare Differenz (< 1lem) in der Mamillenpositionierung
(80 %), vierzehn Patientinnen hatten eine Differenz von 1 ¢cm und mehr, funf davon eine
ausgepragte Differenz von > 3em. Hinsichtlich der BrustgroBe zeigt sich folgende Aufteilung

der Mamillenpositionierungsdifferenz:

Tab.30: Mamullendifferenz beziighch der BrustgrolSe

gleich oder <
Mamillenpositionierung n lem =lcm 1-8 cm >3 cm
Kleine Brust 6 6 0 0 0
Mittlere Brust 48 37 6 2 3
Grofe Brust 7 6 1 0 0
Makromastie 11 9 0 0 2
Gesamt 72 58 7 2 5

Die groBe Mehrheit war ohne wesentliche Mamillendifferenz. Bei kleinen Briiste waren sogar
alle sechs Patientinnen (1009%) ohne wesentliche Differenz. Nur fiinf der itbrigen 66

Patientinnen (8%) hatten eine Differenz > 3 ¢cm. Diese Daten sprechen auch fir ein gutes

operatives Vorgehen in unserem Patientinnengut.

Beispiel Abb.18): Z.n. BET (SR) + 20 Gy Elektronenboost, 44 Monate Nachbeobachtung. Kleine
Brust, geringe Asymmetrie und Mamillendifferenz, Konturveranderung durch Narbe rechts unten

aulen
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Beispiel Abb. 19: BET + 20 Gy Elektronenboost, mit Asymmetrie und Mamillen-

differenz Grad 2 nach Segmentresektion

Beispiel Abb.20): BET + 20 Gy Elektronenboost, SR mit Asymmetrie aber kaum Mamillendifferenz

Vier Patientinnen hatten Dehnungsstreifen/Striae an der Haut. In den Fillen waren sie jedoch

beidseitig anamnestisch vorbestehend und keine Folge der Operation oder Bestrahlung (Abb.
21):
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Beispiel Abb. 21): Z.n. BET + 20 Gy Elektronenboost links, beidseitig Stria
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5. Diskussion

Die Behandlung des Mammakarzinoms ist eine interdisziplinire Aufgabe, bei der Operation,
Strahlentherapie und sehr hiufig auch Systemtherapie aufeinander abgestimmt werden miissen.
Das tnfft in verstirktem MaRe auf das brusterhaltende Vorgehen zu, das mittlerweile die
ablative Therapie als Standardbehandlung abgelost hat (1,32,36,37,48,50,91).

Bisher konnte kein Subkollektiv definiert werden, dass von einer Strahlentherapie nicht
profitiert (65). Den Wert der adjuvanten lokalen Strahlentherapie nach brusterhaltender
Therapie beziiglich lokaler Kontrolle und Gesamtiiberleben haben zahlreiche Studien in den

vergangenen Jahrzehnten belegt (20,35,36,38,75):

Tab 31: Langzeitergebnisse nach BET in prospektiven Studien mit/ohne Strahlentherapie

Follow

Autor Therapie |Anzahl| Up |Lokalrezidivrate | krankheitsfreies Uberleben |  Gesamtiiberleben
Clark et al

(1996) BET | 837 | 7.6]. 35,20% 80,80% 76%
Clark BET+RT | 837 | 7,6]. 11,30% 84,409% 79,00%
Fisher et al

(1995) BET | 1035 | 12,4]. 36,80% 44,60% 59,209%
Fisher BET+RT | 1035 | 12,4]. 10,90% 51,80% 65,00%
Forrest et al

(1996) BET | 585 | 57]. 94,50% 62,009% 83,00%
Forrest BET+RT| 585 | 5,7]. 5,80% 79,00% 85,00%

Die klinischen Aspekte der brusterhaltenden Therapie, die bereits in den anderen Kapiteln
eingehend erortert wurden, sind nachfolgend noch einmal kurz skizziert:
Nach  brusterhaltender Therapie 1st die homogene Bestrahlung der gesamten Brust

ausnahmslos mdiziert (64,65,79).
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Eine zusitzliche Bestrahlung des Tumorbettes 1st hingegen von speziellen Kriterien wie der
Tumorgrole, der operativen Radikalitit und der mikroskopischen Aussaat in Milchgingen und
Lymphgefiklen abhingig 65). Wihrend man zunichst davon ausging, dass insbesondere junge
Patientinnen von der lokalen Aufsittigung profitieren ¢ konnte Bartelink et al jiingst in der
EORTC-Studie anhand emer 10 Jahre Nachbeobachtung zeigen, dass alle Altersgruppen

profitieren (10).

In unserem Kollektiv war zum Untersuchungszeitpunkt kein Lokalrezidiv aufgetreten. Eine

Patientin hatte zu dem Zeitpunkt Knochenmetastasen entwickelt.

Die lokale Tumorkontrollrate unseres Kollektives von 100% i1st aufgrund der geringen
Fallzahlen und kurzen Beobachtungszeit (die lediglich auf die Entwicklung der Kosmetik
ausgerichtet war) nicht aussagekriftig. Lokalrezidive Kkoénnen meistens in elnem
posttherapeutischen Intervall von 2 bis 5,2 Jahren im Median auftreten (11,16) und betragen je
nach Studien zwischen 6-15%; diese sind auch ber uns bei entsprechend lingeren

Nachbeobachtungszeitraum zu erwarten.

Dagegen lassen sich die akuten, subakuten und chronischen Nebenwirkungen und Folgen der

BET und insbesondere der Strahlentherapie in diesem Zeitraum gut diskutieren.

1. Zu den Akutreaktionen:

Zusammenfassend traten lokal tbliche Begleitreaktionen wie Erytheme, Epitheliolysen,
Odeme, Hyperpigmentationen, Uberwirmung und Pruritus auf. In einem Fall trat eine eher
seltene Mastitis nach Brachytherapie auf. Vereinzelt wurden laborchemisch leichte Leuko- und
Erythropenien beobachtet.

Subjektiv wurde akut als auch subakut tiber Midigkeit und vereinzelt auch Depressionen und
Missempfinden der Brust berichtet. Beil der Analyse subjektiver Einschitzungen ist auch von
Interesse, ob die hiufig geklagte Abgeschlagenheit der Frauen im direkten Zusammenhang mit
der Strahlentherapie steht.

Antriebslosigkeit, rasche korperliche Ermiidung sowie unreflektierte Missempfindungen
verbunden mit der Tendenz zu depressiven Versimmungen sind bekannte Symptome des so
genannten ,Fatigue-Syndroms®, das im Verlauf von Malignomerkrankungen immer wieder
beobachtet wird (25,27). Wihrend bei vielen Malignom-Patientinnen nach und wihrend der

Zytostase ein klinisches Korrelat in Form von Leukopenien und einer Aniamie zu finden 1st (15),
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war dies bel unseren Patientinnen nicht der Fall. Sie lieBen sich auch nicht in die Fallgruppe mit
schlechter Kosmetik einordnen sondern verteilten sich tendenzfrei auf alle Gruppen.

In  Ubereinsimmung mit allgemeinen Erfahrungen, dass sich eine Fatigue im
Bestrahlungsverlauf verstirken oder auftreten kann (27,65), gaben unsere betroffenen
Patientinnen emen zeithchen Zusammenhang mit der Strahlentherapie an. Objektiven
Kriterien hilt diese MutmaRung jedoch nicht stand: Speziell bei klemnvolumiger Bestrahlung wie
jener der Brust gibt es keine schliissige Begriindung fiir eine Allgememsymptomatik in Form
des Fatigue-Syndroms, zumal dabei mehr psychische als somatische Verinderungen zu
beobachten sind. Die Vermutung hingegen, dass die schwierige Verarbeitung der psychologisch
fatalen Krebsdiagnose, die diagnostischen und operativen Maknahmen und letztendlich die
Systemtherapie emen nachhaltigen Einfluss auf das Allgemeinbefinden ausiiben, legt
wesentlich niher. Dass die entsprechenden Symptome bisweillen erst wihrend der
Strahlentherapie als zeitlich letztem Therapieschritt des iterdiszipliniren Konzeptes auftreten,
wird durch den Begnff der ,Ermiidung® mim Rahmen emer langfristigen Behandlung
anschaulich  erklirt. So wird emn Fatigue-Syndrom nach mehrmonatiger Zytostase
bekanntermalen hiufiger angetroffen als ohne diese eingreifende und langdauernde

Therapieform (27)

2. 7Zu den subakuten Reaktionen:

Mittelfristig wurde tiber korperliche Symptome wie Dyspnoe und Reizhusten berichtet. Durch
den jiingsten Finsatz moderner Gerite und 3D - Bestrahlungsplanung konnen Risikoorgane wie
Herz und Lunge besser geschont werden, so dass subakute pulmonale und kardiale Symptome

selten anzutreffen sind.

Eine Patientin aus unserem Kollektiv hatte eine Strahlenpneumonitis (1,49%), welches 1n dem

zu erwarteten Bereich [Literaturangaben 0 - 3% (21,69) lag.
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3. 7Zu den Spitreaktionen:

Hierzu zihlen die Verinderungen, die wir ausfithrlich unter den kosmetischen Ergebnissen

aufgelistet haben.

Immer hiufiger wird in letzter Zeit das Auftreten von kardialen Spitkomplikationen diskutiert
wie z.B. KHK, Kardiomyopathien oder Leitungsstorungen. Im Bereich der Brustbestrahlung
und der Mediastinalbestrahlung des Morbus Hodgkin 1st das Herz das dosishimitierende Organ.
Ber Hodgkin Patienten bei denen Dosen von mehr als 40 Gy mediastinal appliziert wurden
kam es friher gehiuft zu einer Strahlenperikarditis. Diese 1st heute aufgrund der modernen
dreidimensionalen Bestrahlungsplanung extrem selten anzutreffen. Eine Kardiomyopathie wird
vereinzelt noch diagnostiziert, hier wird jedoch ein Zusammenhang mit antrazyklinhaltiger
Systemtherapie vermutet. Heute wird zunehmend eine erhohte kardiovaskulire Morbiditit
(KHK oder Myokardinfarkt) nach Radiotherapie diskutiert 7. Bei der Brustbestrahlung wird
zwischen links- und rechtsseitiger Brustbestrahlung unterschieden, da die Organdosen des
Herzens bei der linksseitigen Bestrahlung der Brust hoher sind. Patt et al (77 fand in emnem
groBen Kollektiv von 16000 bestrahlten Patientinnen keinen kausalen Zusammenhang zwischen
kardialer Morbiditit und links- bzw. rechtsseitiger Bestrahlung der Brust. Schulz-Hector weist
auf einen zu kurzen Nachbeobachtungszeitraum hin, der zwischen 0-15 Jahren (median 9,5
Jahre) lag und betont, dass das Risiko erst nach 10 Jahren signifikant steigt ©7). Zu derselben
Aussage kommt Correa 1), die Patieninnen nach BET emer Stress SPECT-
Myokardperfusion, emer Stressechokardiographie und einem Herzkatheter unterzog: das
Ergebnis zeigte median nach 15 Jahren eine erhohte Anzahl an abnormalen Verinderungen im
Stresstest ber linksseitig bestrahlten Frauen. Die Mehrzahl der Verinderungen wurden im
anterioren Gebiet festgestellt, einer Region, die bei der tangentialen Brustbestrahlung den
groflten Strahlendosen ausgesetzt ist. Der Herzkatheter konnte die Verinderungen in 929% der
Fille bestitigen. In 85% der Fille war die linke vordere absteigende Herzarterie betroffen,
wihrend diese durchschnittlich bei einer KHK zu nur 469% betroffen 1st.

Die Daten sprechen jedoch fiir eine erhohte kardiale Morbiditit als Langzeitnebenwirkung (>
10 Jahre) der Linksseitigen Strahlentherapie. Zukiinftig konnte der Einsatz der IMRT zu emer
Dosisentlastung der Herzvorderwand beitragen. Bei all diesen Uberlegungen darf allerdings das
erhebliche kardiotoxische Potential der Antrazykline und des Herceptins in den adjuvanten

Therapien nicht unterschitzt werden.
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Subjektiv gaben unsere Patientinnen temporire Schmerzen (n = 5, 7%) der Brust sowie im
Einzelfall ein persistierendes Taubheitsgefiihl der Schulter an. Kwan et al ©1 berichtet in emer
Studie von 744 Patientinnen, dass bis zu der Hilfte der Frauen eine symptomatische
Armmorbiditit entwickeln und gehiduft Schmerzen in der Schulter, eine steife Schulter,
subjektive Schwellungen, Taubheitsgefithle oder Lymphodem auftreten. Diese hohen Zahlen
traten i unserem Kollektiv nicht auf. Die These, dass Axilladissketion und Axillabestrahlung
die chronische Armmorbiditit signifikant beeinflussen, konnten wir in unserem Kollektiv
ebenfalls nicht bestitigen: nur zwei der Patientinnen (996) mit einem messbaren Armodem
hatten eine zusitzliche axillire Strahlenbehandlung erhalten. Lediglich in emnem Fall wurde
tiber ein starkes Schultersyndrom mit persistierenden Schmerzen (Grad 2) der Schulter nach
eimner radikalen Axilladissektion von 19 entnommenen Lymphknoten geklagt. Diese Patientin

hatte keinerle1 Bestrahlung der axilliren LymphabfluRwege erhalten.

Ein bleibendes, messbares Lymphodem trat in unserem Kollektiv (s. Tab 12) in 23 Patientinnen
(829%) auf, davon 138 (56%) ein Grad 1 Odem (2-4 ¢cm Umfangszunahme); die anderen 10
Patientinnen (449%) hatten ein geringer ausgeprigtes Odem (< 2cm). Unsere Ergebnisse sind im
Vergleich mit den in der Literatur angegeben Werten von 12 % - 35 9% 1im unteren Bereich
anzusiedeln (21,58,61) wobel der Durchschnitt der entnommenen Lymphknoten in unserem
Kollektiv mit n = 16,3 weit oberhalb der diagnostisch geforderten 6 Lymphknoten lag.

Als wichtigster Faktor fir das Auftreten emes Lymphodems 1st die Operation zu sehen. Die
Patientinnen gaben die Erstmanifestation vage zwischen den Zeitraum Operation und
Beendigung der Strahlentherapie an, so dass wir in Ubereinstimmung mit dem Schrifttum eher
von postoperativen als strahlentherapeutischen Ursachen ausgehen.

Als weiterer zu diskutierender FEinfluss fiir die Entwicklung emes Lymphodems ist die
Systemtherapie zu erwigen. 5 Patientinnen, und damit fast ein Viertel der Patientinnen mit
emnem Lymphodem (229%) hatten eine Zytostase erhalten. Dieser Einfluss wird auch in der

Literatur beschrieben 68).

Wegen der hohen Rate an Lymphodemen sowie dem Risiko einer Plexusirritation und/oder

einer Bewegungseinschrinkung im Schultergelenk erfolgt axilliir eine Strahlentherapie nur bei
a) perinodaler Fettgewebsinfiltration

b) axillirer Lymphangiosis carcinomatosa

¢) deutlichem (>10 Lymphknoten) oder tiberwiegendem Befall der Lymphknoten
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Obwohl die hier moglichen Komplikationen nicht primiar Gegenstand der aktuellen Arbeit
sind, sollte ithr Einfluss auf die patientenseitige Akzeptanz der Therapie nicht auler acht
gelassen werden, da sie beispielsweise eine objektiv exzellente Kosmetik nach Brustbestrahlung

i den Augen der betroffenen Patientin relativieren.

Durch die Einfithrung der Wichterlymphknoten-Biopsie (die in dem hier analysierten
Kollektiv noch keinen FEingang fand) lieRen sich die Komplikationen selbst bel positivem
Woichter-Lymphknoten beseitigen, indem die bisher obligate Axilladissektion zugunsten einer
Ex-juvantibus-Bestrahlung aufgegeben wiirde 49). Die Effizienz dieses Vorgehens, das die
Odem-Rate auf ein Minimum beschrinkt und gleichzeitig eine suffiziente regionale Kontrolle

gewihrleistet, konnte inzwischen unter anderen die Gruppe um Albrecht (3) belegen.

Natiirlich muss neben der lokalen Kontrolle bei der BET immer auch dem kosmetischen

Ergebnis Rechnung getragen werden, wie die folgenden Studien (5,17,42,59,80,101) aufzeigen

Tab. 32: Kosmetisches Ergebnis nach BE'T emschlieBlhch lokaler Aufsattigung:

RT Dosis | Boostdosis [Lokale Kontrolle
IAutor P-Zahl (Gy) (Gy) (%) sehr gute / gute Kosmetik
Almaric et al (1983) | 1440 60 15-20 80,009% 90,00%
Calle et al (1986) 411 50 10 89,009% 88,009%
Hallahan et al (1989)| 207 16 14,0-16,0 92,00% 93,009
Kuske et al (1989) 417 50 10,0-20,0 91,00% 81,009%
Pierquin et al (1980) | 177 50 10,0-20,0 95,00% 82,009%
Steeves et al (1989) 124 50 16 95,00% 82,009

Bei den hier vornehmlich guten kosmetischen Ergebnissen muss eingeschrinkt bemerkt
werden, dass bei den o.g. Studien nur der ,early stage“ Brustkrebs, d.h. die T1 und T2
Tumoren, eingeschlossen wurden, wihrend in unserem Kollektiv a/le Patientinnen, die einen
Boost erhielten und die zur Nachuntersuchung erschienen waren, in die Bewertung mit
eingingen, darunter auch 5 Patientinnen (7%), die trotz eines T3 bzw. T4 Tumors aufgrund
anderer individueller Konstellationen ebenfalls brusterhaltend therapiert wurden. In diesem

Kollektiv finden sich vermehrt grofe Tumoren, die nur wegen des Mammavolumens
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brusterhaltend therapiert werden konnten. 18 Patientinnen (25%) hatten emne groRe, davon 11

eine sehr grofe Brust (,Makromastie®).

In der Literatur wird konstatiert, dass Frauen mit kleineren Briisten zu einem hoheren Anteil
gute oder sehr gute Ergebnisse haben (21). Auch in unserem Kollektiv hatten die Frauen muit
sehr kleinen Briisten tiberwiegend ,sehr gute® kosmetische Ergebnisse (669%), wihrend alle
anderen Frauen am hiufigsten als kosmetisch ,gut® eingestuft wurden, ohne weitere
Untertellung in mittelgrole, groBe oder sehr groRe Briiste. Die operative Entfernung eines
groBeren Tumors 1n einer groReren Brust hat zwar einen groReren Gewebsdefekt zur Folge.
Doch selbst bei solchen Frauen ist eine schlechte Kosmetik die Ausnahme. So hatten von den
11 Frauen mit sehr grolen Brusten/Makromastie 81% (n=9) ein gutes oder sehr gutes

kosmetisches Ergebnis.

Wenn auch die gesamtkosmetische Beurtellung positiv ausfiel, so beobachteten wir hinsichtlich
der BrustgroBe dennoch die Tendenz zu steigenden Einzelreaktionen der Haut, wie z.B.
vermehrte Teleangiektasien (33% T'eleangiektasien bei sehr groRfen Briisten gegentiber 4,7 %
bei sehr kleinen Briisten). Die Beobachtungen von Berberich et al (13), dass Teleangiektasien
nur oder vornehmlich bei brachytherapeutisch behandelten Patientinnen auftaten (53% vs. 3%
bei Elektronenboost) konnten wir in unserem Kollektiv nicht bestitigen

(46‘%) VS. 24‘%)) .

Eine palpable Konsistenzvermehrung der Brust hatten in unserem Kollektiv 23% der Frauen
aus der Gruppe A (Elektronen) und 609% aus der Gruppe B (Brachytherapie). Diese Zahlen

liegen in dem in der Literatur beschriebenen Bereich zwischen 23 - 90% (11,21).

Insbesondere das Ergebnis in Gruppe B fillt aufgrund des o.g. geringen Hautabstand < Iem in
3 Fillen bei emer insgesamt kleinen Gesamtanzahl von 15 Patientinnen mit 609% (n=9) negativ
ms Gewicht. Wiirden wir die drei o.g. Fille aus der Bewertung nehmen, hitten wir einen Wert
von 409% (n=6) gegeniiber 23% i Gruppe A (Elektronen). Dieses ist vergleichbar mit Werten
anderer Studien 9,83). In der EORTC ,boost versus no boost® Studie mit 5318 randomisierten
Frauen entwickelten nach emer medianen Nachbeobachtungszeit von 5 Jahren 129 der
Patientinnen eine milige bis schwere Fibrose der gesamten Brust und 25% im Tumorbett 3).
Bartelink et al (10) zeigte, dass die Zahl der schweren Fibrosen imsgesamt in der Boostgruppe mit
4,4 % gegeniiber 1,6% in der ,no boost“ Gruppe signifikant erhoht ist. Dieselbe Gruppe konnte

aber kemen signifikanten Unterschied im Hinblick auf die unterschiedliche Aufsittigungsart
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(Elektronen, Photonen, Brachytherapie) aufzeigen 3. Die hohe Anzahl der leichten bis
miligen Fibrosen bel der brachytherapeutischen Aufsittigung von Berberich et al (13) in bis zu
97% gegeniiber 249% der teletherapeutisch aufgesittigten Patientinnen konnten wir so nicht

bestitigen.

Wir konnten in unserem Kollektiv in Uberemstimmung mit anderen Autoren (11) des weiteren

tendenziell eine Zunahme an Fibrosen mit steigendem Lebensalter bemerken.

Die in der Literatur beschriebene hohere Wahrscheinlichkeit eines schlechteren kosmetischen
Ergebnisses mit zunehmenden Alter (11,108,106) konnten wir in unserem Kollektiv ebenfalls
feststellen Trotzdem ist unserer Meinung nach der Einfluss des Lebensalters ohne weitere

Differenzierung des sozialen Umfeldes vorsichtig zu bewerten.

Hinsichtlich der kosmetischen Unterschiede m der jeweiligen Aufsittigungsart werden in der

Literatur (39,67,74,79,106) folgende Ergebnisse beobachtet:

Tab. 83 Kosmetisches Ergebnis hinsichtlich unterschiedlicher Aufséittgungsart

Elektronen| Brachytherapie
Autor Anzahl | boost (E) (B) sehr gut/gutes kosmetisches Ergebnis
Perez et al (1996) 342 +* 84,009%
IPerez 91 + 81,009
Fourquet et al (1995) 52 + 75,009%
IFourquet 68 + 71,00%
Mansfield et al (1995) 376 + 95,009%
Mansfield 629 + 91,00%
Touboul et al (1995) 126 + 82,00%
Touboul 148 + 61,00%
Olivotto et al (1989) 36 + 100,00%
Olivotto 497 + 60,009%

* + = applizierte Aufsittigungsform

Insgesamt kann konstatiert werden, dass bei dem kosmetischen Ergebnis nach Aufsittigung der
Brust nach BET sehr gute bis gute Ergebnisse in einem Bereich von 70-90% erzielt werden,
wobel die perkutane Boostbehandlung tendenziell etwas besser abschneidet (75-1009% vs. 60 -

91% bei Brachytherapie).
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Unsere eigenen Daten beziiglich der Kosmetik sind wie folgt:

1. Gesamtkosmetisches Ergebnis nach BET mit 20 Gy Boost (Gesamtkollektiv

Gruppe A + Gruppe B, 72 Patientinnen)

Kosmetische Globalbewertung

Bakzeptable Therapie
(gut/sehr gut)

Binakzeptable Therapie (un-
/befriedigend)

Graphik 4: Kosmetische Globalbewertung Gesamtkollektiv

2. Gesamtkosmetisches Ergebnis nach 20 Gy Elektronenboost (Gruppe A,

57 Patientinnen)

Elektronenboost

B Sehr gut/gut

B befriedigend/nicht
befriedigend

Graphik 5: Kosmetische Globalbewertung Gruppe A (Elektonenboost)
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3. Gesamtkosmetisches Ergebnis nach Brachytherapie (Gruppe B,

15 Patientinnen)

Brachytherapie

B Sehr gut/gut

B befriedigend/nicht
befriedigend

Graphik 6: Kosmetische Globalbewertung Gruppe B (Brachytherapie)

Somit sind unsere Ergebnisse mit einem guten bis sehr guten kosmetischen Gesamtergebnis
nach einer 20 Gy Aufsittigung mit denen der Literatur vergleichbar. Vor allem tiberzeugt hier

die Elektronentherapie mit einem hohen Anteil guter bis sehr guter Ergebnisraten (88%).

Bei der Tumorbettaufsittigung hat man die Wahl zwischen Elektronen und Brachytherapie,
wobel eine Brachytherapie nur bei geeigneter Lage - also einem Mindestabstand von 1 ¢m zu
Haut oder Brustwand - moglich i1st, damit die Toleranzschwelle dieser Organe nicht
tiberschritten wird. Wihrend ber Bestrahlung der gesamten Brust weder die Indikation
umstritten 1st, noch die Dosisempfehlungen groReren Schwankungen unterworfen sind, gehen
die Meinungen tiber die Notwendigkeit und speziell iiber die Dosishohe emer Aufsittigung des

Tumorbettes auseinander (28,47,108,118,119).
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Wenn man aber berticksichtigt, dass die Radikalitiit des operativen Lokaleingriffes proportional
zur lokalen Kontrolle ist, und dass aus der Abwesenheit einer ausgedehnten intraduktalen
Begleitkomponente (,EIC*) sowie aus einem histologisch tumorfreien Randsaum eine
signifikant hohere Kontrollrate resultiert (23,108), ist es sinnvoll, beim Nachwels der
entsprechenden Risikoparameter unseren Indikationsempfehlungen zu folgen und das

Tumorbett aufzusittigen.

Diese Finschitzung wird durch weitere Studien untermauert, bei denen die Wahrscheinlichkeit
von okkulten Tumorzellen im Bereich des Tumorbettes am hochsten 1st (48) bzw. i der
unmittelbaren Umgebung des Tumorbettes eine Hiufung von Rezidiven festgestellt wurde

(10,89,91).

Die Daten des Schrifttums (28,53,112) zeigen, dass die Aufsittigung des Tumorbettes per
Brachytherapie oder Elektronen beir Nachweis von entsprechenden Risikokriterien die
Lokalrezidivrate auf das Niveau von Tumoren absenken konnte, die dank Abwesenheit dieser
Parameter ein niedriges Risiko fir ein Lokalrezidiv haben und somit keine Aufsittigung
benotigen. Im Rahmen dieser Risikokriterien kommt dem tumorfreien Randsaum eine
besondere Bedeutung zu. Bei ausreichender Dicke des Saumes sinkt das Risiko fiir emn

Lokalrezidiv deutlich (23).

Dementsprechend verbreitet ist es, bel einer R1-Situation (s. Tab 3) oder bei zu schmalem
tumorfreien Randsaum eine Nachresektion durchzuftiihren, wodurch in vielen Fillen auf eine
strahlentherapeutische Aufsittigung ,verzichtet® werden kann. Da eine gleichermaRen giinstige
Rate an Lokalrezidiven zu erwarten ist, wenn man an Stelle der erneuten Operation das
Tumorbett aufsittigt (7,22,53), stellt sich die Frage, ob man auf die Nachresektion verzichtet.
Zumindest hat die strahlentherapeutische Sanierung den Vorteil der geringeren Invasivitit bel
vorwiegend gutem bis sehr gutem kosmetischen Resultat (7,53), welches durch eine
Nachresektion gefihrdet sein kann. Dariiber hinaus entfallen mogliche chirurgische
Komplikationen wie Wundheilungsstorungen oder Infektionen, die eine weitere Therapie
verzogern. Dass nicht selten trotz Nachresektion eine Boostbehandlung erforderlich wird, weil
nach wie vor kein ausreichender tumorfreier Randsaum zu erzielen war, zeigt unserer Kollektiv
anschaulich: bei 4 von insgesamt 14 Frauen, die einer Nachresektion unterzogen wurden, lag

eine erneute RX bzw. R1 Situation vor, was 29 % entspricht!
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Zusammenfassend ergibt die Nachresektion somit folgende Nachteile:

- hohere Invasivitit

- Gefahr entziindlicher Komplikationen
- Mogliche Therapieverzogerung

- Verschlechterung der Kosmetik

- Keine Garantie der Sanierung des Tumorbetts

Die Diskussion tiber die Dosiserhohung im Tumorbett umfasst nicht nur die Frage nach der
strahlentherapeutischer Indikation, sondern erstreckt sich auch auf die Hoéhe der Dosis.

Die empfohlenen Gesamtdosen schwanken unabhinglg von der Art der Aufsittigung
(Elektronen/ Brachytherapie) erheblich - zwischen 10-25 Gy (115) -, wobel die Mehrzahl der
Autoren 10 x 2 Gy perkutan beziechungsweise die brachytherapeutisch entsprechende
Aquivalentdosis bevorzugen (28,53,106,112).

In Ubereinstimmung damit und in Anlehnung an retrospektive Analysen, die eine signifikant
hohere lokale Kontrolle erbrachten, wenn die Gesamtdosen aus homogener Bestrahlung der
Brust plus Aufsittigung 60 bis 65 Gy dquivalent waren (29,87,110) sieht unser Protokoll bel
hohem Lokalrezidiv-Risiko eine Aufsittigungsdosis von 10 x 2 Gy beim Einsatz von Elektronen

bezichungsweise von 2x6 Gy bei der HDR - Brachytherapie vor.

Der Effekt der lokalen Kontrolle ist fiir beide Fraktionsschemata der Aufsittigungsdosis nach

dem linear-quadratischen Modell 6,57 vergleichbar.

Effekt= a nd+pnd?

Hierbei ist d die Dosis pro Fraktion und n die Anzahl der Fraktionen.

Die a- und B- Faktoren sind dabei gewebespezifische Parameter, die fir verschiedenen Dosen
pro Fraktion aus linear-quadratischen Dosis-Wirkungskurven fiir die verschiedenen
Gewebearten bestimmt wurden (104). Sie entsprechen der Steigung oder der Steilheit der Dosis-

Wirkungs-Beziehung, also der ,,Strahlenempfindlichkeit®.

Ein geindertes Fraktionierungsschema ist genau dann 1soeffektiv zu emer Referenzbestrahlung,

wenn
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Effekt ret. = Effekt neu

Ersetzt man noch D =n * d als Gesamtdosis, so erhilt man schlieRlich:

D neu = D et (o /B +drer) / (o / B + d neu)

Diese Gleichung hat grole praktische Bedeutung. Sie liefert bel gegebenem,
gewebespezifischen o /B -Verhiltnis die 1soeffektive Gesamtdosis fiir eine beliebige Dosis pro
Fraktion, sollte aber nur im Bereich zwischen 1 Gy und 8 Gy verwendet werden. Ublich sind

dabe1 a /B -Verhiltnisse von ca. 3 Gy fur Normalgewebe und ca. 10 Gy fir Tumorgewebe.

Der Vergleich der beiden Aufsittigungsformen beziiglich der mittleren Dosis im Zielvolumen
und der Hautbelastung wurde uns erleichtert, da ithm jeweils die gleiche Verordnungsdosis
zugrunde liegt.

Entsprechend Dosis - Volumen - Histogrammen 1st die mittlere Dosis eines Implantates etwa
um den Faktor 1,25 hoher als die Verordnungsdosis. Hingegen betrigt die mittlere Dosis bel
Elektronen-Stehfeldern nur ca. 90% der Verordnungsdosis. Bei1 Applikation von jeweils 20 Gy
wiirde somit das Zielvolumen bei der Brachytherapie im Durchschnitt eine Aquivalenzdosis

von 25 Gy erhalten, bei der Elektronentherapie dagegen nur 18 - 19 Gy.

Durch den bekannt steilen Gradienten fillt auBerhalb des Implantates die Dosis bis zur Haut in
Abhingigkeit von der Distanz bis auf wenige Gray ab. Demgegentiber liegt beil Elektronen die
Dosis 1im Zielgebiet um lediglich 10% bis 209% hoher als die Dosis an der Haut. Zudem sind im
Mittel die bestrahlten Volumina (Zielvolumen plus Umgebung) beim Einsatz von Elektronen

groller.

Fir die Hautbelastung 1st es von geringer Bedeutung, wie grol das zu bestrahlende Volumen
ist, der wesentliche Punkt ist die Tiefe des Zielgebietes, also die Distanz zwischen Implantat

und Haut.

Unsere vergleichenden Untersuchungen bei der Bestrahlungsplanung eines iterstitiellen

Implantates anhand eines Phantoms (44) erbrachten keine eindeutigen Vorteile einer 3D-
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Planung gegeniiber dem Vorgehen auf der Basis des Pariser Systems. Lediglich die bekannten
Vortelle emer 3D-Planung i Form individueller Dosisoptimierungen tiber unterschiedliche
Standzeiten der Quelle sind als Argument fir eine Bevorzugung gegeniiber dem relativ

Hstarren® Pariser System zu nennen.

Es 1st somit die Empfehlung abzuleiten, dass der nach unserem Protokoll vorgegebene
Mindestabstand zwischen Haut und Tumor von 1 c¢m gentigend Sicherheit beziiglich der

Toleranzschwelle dieser Organe bietet.

Selbst 1m ungtnstigsten Fall, ndmlich eimner relativen Hautdosis von 65%, bedeutet die
Hautbelastung von knapp 4 Gy (2 x 2 Gy per HDR entsprechend 6 Gy per LDR nach
Umrechnung) kein ernsthaftes Risiko und ist in jedem Fall geringer als bei einer vergleichbaren
Elektronenaufsittigung. Bei tiefer liegenden Tumoren werden die Vorziige der Brachytherapie
dann mmmer deutlicher, was Hautbelastung und bestrahltes Volumen auRerhalb des
Zielgebietes betrifft. Die errechneten Hautdosen wiirden ohne weiteres auch einen geringeren
Abstand als 1em zulassen, ohne dass die Hautbelastung das Niveau der Elektronenaufsittigung
erreicht. Aufgrund des bekannten Dosisgradienten der Brachytherapie empfiehlt sich jedoch
mm Hinblick auf die Gefahr einer nicht exakten Platzierung der Applikatoren dieses Vorgehen

nicht fir die tigliche Routine.

Der empfohlene Abstand von 1 c¢m gilt natiirlich auch fiir die Wahl der ersten aktiven
Quellposition an den Ein- und Austrittsstellen der Nadeln. In vielen Fillen aber nehmen wir de
facto 1m klinischen Alltag die Linge der aktiven Applikatorabschnitte je nach Lage der
Tumoren bis zu jewells 2,5 cm Abstand zur Haut zurtick, was wiederum ein Schritt zu einer

verbesserten Adaptation der Dosisverteilung an das Zielgebiet 1st.

Die fiir alle hier demonstrierten Konstellationen offenkundige Uberlegenheit der interstitiellen
Brachytherapie gegentiber einem Elektronenstehfeld schligt sich in unserem Kollektiv nicht i
den klinischen Resultaten beziiglich der Kosmetik nieder. Dies wird durch die ausreichend
hohe Toleranzschwelle der Haut erklirt, die bel einer zusitzlichen Elektronen-Belastung selbst
bel Dosen iiber 16 Gy (entsprechend emer Verordnungsdosis von 20 Gy nach ICRU-Report
29) allenfalls mit einer leichten Hyperpigmentierung reagiert. Deshalb sollte  bei
Risikokonstellationen mit fehlendem oder sehr knappem TFR und/oder emer Lymphangiosis
carcinomatosa kein Dosiskompromiss eingegangen werden, falls eine Brachytherapie wegen

ungiinstiger Tumorlage technisch nicht durchfithrbar ist.
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Der Vorteil der Brachytherapie liegt darin, dass sie - bei gleicher Verordnungsdosis - zu
deutlich hoheren mittleren Dosen 1m Zielgebiet gegeniiber der Elektronentherapie fiihrt.
Dieses schligt sich msbesondere i Bezug auf die lokale Kontrolle nieder. Hier zeigt die
Brachytherapie exzellente Daten (23,71,115): langerfristige Tumorkontrollraten von bis zu 95%

werden erreicht (116):

Tab 34: Kontrollraten bei Brachytherapieboost

S-Jahr Lokale | Lokale Kontrolle (im weiteren
Autor Anzahl | Kontrolle follow-up)
Mansfield et al (1995) | 378 93% 85% (10 Jahre)
Perez et al (1996) 31 96% 969% (10 Jahre)
Vicini et al (1997) 122 97% 95%(13 Jahre)
'Wazer et al (1997) 127 96% 9196(7-Jahre)

Ein zweites Kritertum 1st die bessere Schonung des mitbestrahlten gesunden Gewebes. Das
kann sich im kosmetischen Ergebnis dank der niedrigeren Hautbelastung niederschlagen. So
werden auch im lingeren Nachbeobachtungsbereich (> 10 Jahre) ber Boostdosen von 15-20 Gy

gute und sehr gute kosmetische Ergebnisse bel mehr als 909% der Patientinnen gesehen (67,116).

In bestmmten Situationen ist einer Brachytherapie der Vorzug zu geben, welil sie eine groRere
therapeutische Breite besitzt: Insbesondere bel einer Konstellation mit groRen Briisten
und/oder tief sitzenden Tumoren sollte wenn moglich eine nterstitielle Therapie gewihlt

werden (23,116,118), da sie zu hoheren mittleren Dosen im Zielgebiet fiihrt.

Trotz der hoheren Zielvolumendosis werden keme stirkeren Schrumpfungstendenzen der
Brust im Vergleich mit den Frauen beobachtet, bei denen auf eine Aufsittigung verzichtet
werden konnte. So betrifft nach emschligigen Erfahrungen eine Schrumpfung immer die
gesamte Brust, wihrend eme klinisch erkennbare, isolierte Schrumpfung oder narbige

Induration des Tumorbettes durch die Brachytherapie nicht zu erwarten 1st.
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Ganz im Gegensatz zum klinischen Befund zeigt eine Nachsorge-Mammographie fast immer
ausgeprigte Zeichen der Vernarbung speziell im ehemaligen Tumorbett. Dies gilt ohne
Unterschied fiir Elektronen und Brachytherapie. Da zwischen Bildgebung und Kosmetik
gunstiger weise kein Korrelat besteht, ergibt sich auch aus diesem Blickwinkel keine
Notwendigkeit zu emem Dosiskompromiss. Der einzige Nachtell der mammographischen
Verdichtungen als Folge einer strahlentherapeutisch bedingten Fibrosierung ist die erschwerte

Befundlage bei Kontroll-Mammographien in der Nachsorge.

Insgesamt zeigt sich in unserem Kollektiv mit 80% eine hohe Ubereinstimmung in der
subjektiven und objektiven Einstufung der Kosmetik. Diese GroRenordnung findet sich auch in
der Literatur (829%) «03. Das bei uns zwecks Vollstindigkeit und Ausgewogenheit in der
Beurtellung der Kosmetik eingebrachte, subjektive Urteil der Patientin besitzt ungeachtet der
Wichtigkeit einer Therapieakzeptanz einen eingeschrinkten Wert, da individuelle, laienhafte
MaRstibe von unwigbaren Umstinden abhingig sind. Schon fiir den Therapeuten selbst kann
es mitunter Schwierigkeiten bereiten, zwischen operativen und strahlentherapeutischen Folgen
zu unterscheiden. Umso mehr lastet beispielsweise die Patientin Gewebsdefekte oder narbige
Retraktionen durch die Tumorektomie prinzipiell der Strahlentherapie an. Fin Lymphodem
des Armes kann ebenso die Gesamtakzeptanz derart beeinflussen, das die Brust per se
schlechter beeinflusst wird. Fine nachhaltige Beeintrichtigung des Allgemeinbefindens zum
Bespiel durch die Zytostase kann das kosmetische Urteilsvermogen in gleicher Weise negativ

beeinflussen.

Hieraus lassen sich die vereinzelten Abweichungen zwischen subjektiver und objektiver

Begutachtung der Kosmetik erkliren.

Kritisch sollte im Zusammenhang mit eimer interdisziplinidren Langzeitbehandlung wie der des
Mammakarzinoms nicht nur die subjektive Beeintrichtigung sondern auch die objektive
Problematik der Latenz zwischen operativer Entfernung des sichtbaren Tumoranteils und der
strahlentherapeutischen Eliminierung subklinischer Tumormanifestationen gesehen werden.
Bei Patientinnen ohne Systemtherapie kann in den tiblichen Latenzzeiten von maximal 6 - 8
Wochen keine Verschlechterung der lokalen Kontrolle beobachtet werden (16,41). Die Gruppe
um Huang et al 5 konnte zeigen, dass das relative Risiko, ein Lokalrezidiv zu entwickeln, nach

mehr als acht Wochen steigt.

-81-



Die aktuellen systemtherapeutischen Protokolle dagegen sehen schwerpunktmiRig
anthrazyklinhaltige Substanzen vor und lassen mm Hinblick auf die Vertriaglichkeit eine
simultane Strahlentherapie nicht zu, so dass der Abstand zwischen Diagnose und
Strahlentherapie als zeitlich letzten Therapieabschnitt in der Regel sechs Monate betrigt. Bel
Patientinnen mit Chemotherapie fithrt der verzogerte Beginn der Strahlentherapie zu erhohten
lokalen Rezidivraten (86). Besteht ein hohes Risiko fiir ein Lokalrezidiv (beispielsweise T3-, T4-
Tumoren, R1/R2-Resektion und ein Resektionsrand < 5 mm), sollte im Einzelfall die

Bestrahlung so frith wie moglich erfolgen (41,45), auch vor emer Chemotherapie.

Erwartungsgemif beklagte auch in unserem Kollektiv ein Groltell der Frauen die lange
Behandlungszeit, insbesondere da sich die Therapie ber allen durch den Boost noch um
weitere 2 Wochen verlingerte. Neuere Verfahren, die zu emer erheblichen Verkiirzung der
Behandlungszeit fithren konnen sind die Teilbrustbestrahlung des Tumorbetts (APBI), die in
wenigen Therapiesitzungen abgeschlossen 1st und die intensititsmodulierte Radiotherapie
(IMRT) der Brust, bei der die Aufsittigung simultan integriert werden kann (105). Bislang gilt die
Datenlage als nicht ausreichend, um die Behandlungen als gleichwertige Alternative zur
konventionellen — Strahlenbehandlung anzubieten  (81,9299. Vorliufige FErgebnisse der
Teilbrustbestrahlung scheinen hinsichtlich der Tumorkontrolle, der kosmetischen Ergebnisse
und der Compliance vergleichbare Resultate zur konventionellen Homogenbestrahlung der
Brust zu lefern. Jingste Publikationen der Kurzzeitbestrahlung zeigen Lokalrezidivraten von
7% und ausgezeichnete kosmetische Ergebnisse (14,82). Chen et al (79 wies in einer Studie mit 199
Patientinnen nach emer medianen Nachbeobachtungszeit von 6,4 Jahren i 95-99 % exzellente
kosmetische Ergebnisse auf.

Ob mit dieser Methode lingerfristig ein noch besseres kosmetisches Ergebnis erreichbar ist als
mit der herkommlichen Therapie lisst sich aus der bisherigen Datenlage nicht beantworten. Es
1st aus strahlenbiologischer Sicht durchaus moglich, dass die langfrisigen Nebenwirkungen
wegen der hohen Einzeldosen bei der Kurzzeitbestrahlung zwar verstirkt, jedoch relativ spit
auftreten. Die Nachbeobachtungszeit der jiingsten Publikationen reicht noch nicht aus. Das
Kollektiv der Teilbrustbestrahlungen ist derzeit noch stark selektioniert und nur Patientinnen
mit einem sehr niedrigen Lokalrezidivrisiko werden auf diese Weise behandelt. Weitere
klinische Studien sind notwendig um einen eindeutigen Benefit fiir ein definiertes Subkollektiv
von Frauen zu zeigen, das von einer konventionellen BET nicht profitiert bzw. tibertherapiert
1st. Potter et al ¢4 untersuchte in einer randomisierten Studie (ABSCG, Austrian Breast and
Colorectal Cancer Study Group) 831 Patientinnen, die allesamt eine niedrige

Risikokonstellation aufwiesen. Die Hilfte wurde mit Lumpektomie und Hormontherapie
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behandelt, die andere Hilfte wurde emer BET mit Radio- und Hormontherapie unterzogen.
Das Kollektiv. mit der Strahlenbehandlung profitierte mit einem signifikant niedrigeren

Lokalrezidivrisiko und erhohter Krankheitsfreiheit.

Bei der IMRT kann die Dosisverteillung optimiert werden. Klinische Studien haben eine
bessere Schonung der Risikoorgane Lunge, Herz und Herzkranzgefille gezeigt 19,30). Doch
sind die meisten Studien bisher dosimetrischer Art 4,111 und es bestehen noch Unterschiede
i den applizierten Dosen und in der einheitlichen Definition des Bestrahlungszielvolumens.
Aullerdem wird das vermehrte spitere Auftreten von induzierten Zweittumoren diskutiert, da
ber der IMRT auBerhalb des Zielvolumens groRere Bereich des Korpers mit emer niedrigen
Dosis bestrahlt werden (105,111). Dieses liegt an der groReren Anzahl von Einstrahlrichtungen mit
z.T'. stirkerer Eindringtiefe und emer groleren Anzahl von Streustrahlungen aus dem

Strahlerkopf. Der Unterschied zur konventionellen Therapie konnte bei bis zu 0,5 mSv liegen

(105).

Zum gegenwirtigen Zeitpunkt muss aulerdem kritisch gesehen werden, dass die IMRT
aufgrund der apparativen Ausstattung und planerischen Zeitbedarfs bislang nur in einer

begrenzten Zahl an Zentren in Deutschland verfiigbar ist.

Im Zusammenhang mit den Kosten emer Brusttherapie sel noch eine jiingst publizierte Studie
von Palazzi et al 95 zu erwihnen, die zeigt wie wichtig eine moderne Bestrahlungseinheit mit
Linearbeschleunigern und CT-Planung fiir das kosmetische Ergebnis ist: ein Vergleich von 7
Zentren 1 Italien zeigte, dass die Zentren mit den modernen Bestrahlungseinheiten auch die
wenigste Verschlechterung der Kosmetik aufwiesen. Der negative Einfluss auf die Kosmetik
spiegelte sich jedoch nicht in den Kontroll- und Uberlebensraten wieder. Trotzdem sollte
gerade bel Brustbehandlungen eine Bestrahlung mit Telekobaltgeriten heute als obsolet gelten.

Sie waren bel unseren Patientinnen nicht im Einsatz.
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6. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden retrospektiv 71 Patientinnen untersucht, die im Institut fir
Radioonkologie/Strahlentherapie, Tumorklinik des Klinikums Fulda brusterhaltend therapiert
wurden und eine Strahlentherapie der Mamma erhielten. Bel erhohtem Lokalrezidiv-Risiko
(u.a. Tumor > 2cm, pL1, knapper tumorfreier Randsaum, intraduktale Tumorkomponente)
erfolgte eine zusitzliche Aufsittigung des Tumorbettes entweder per Elektronen-Stehfeld mit

10 x 2 Gy oder per interstitieller Brachytherapie mit 2 x 6 Gy.

Unsere Daten bestitigen die allgemeine Erfahrung mit der Brustbestrahlung als emer
ausgesprochen schonenden Behandlungsform mit zum Teil exzellenten kosmetischen
Resultaten, was auch fiir die zusitzliche angewendeten Aufsittigungsformen gilt. Ein  gutes und
sehr gutes Ergebnis wurde in 83 % der Patientinnen erzielt, wober keine signifikante

Uberlegenheit der einen oder anderen Aufsittigungsmethode festzustellen war.

Unsere Daten lassen in Ubereinstimmung mit dem Schrifttum folgende Schliisse zu:

1) Ber Pattentinnen mit einem erhohten Rezidivrisiko im Bereich des Tumorbettes 1st die
lokale Aufsittigung eine etablierte und schonende Maknahme, die gegeniiber einer alternativen

Erweiterung des chirurgischen Eingriffs kosmetisch giinstiger ist (15,18,58,118).

2) Ein Boost mit Elektronen oder per Brachytherapie 1st unter kosmetischen Gesichtspunkten

weitgehend vergleichbar ©3,47,67,79,106).

3) Unter bestimmten anatomischen Vorraussetzungen ist die Indikation zum interstitiellen

Boost zu erwigen, da dieser bei dquivalenten Verordnungsdosen
- eine geringere Hautexposition zur Folge hat,

- ein kleineres Volumen auRerhalb des Zielgebietes belastet und

-1m Zielgebiet eine deutlich hohere mittlere Dosis erreicht.
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Jahre

Abbildung

Austrian Breast and Colorectal Cancer Study Group
accelerated partial breast irradiation

Brachytherapie

brusterhaltende Therapie

Beziehungsweise

Zentimeter

carcinoma lobulare n situ

Computertomographie

duktales carcinoma in situ

Elektronen

Epirubicin, Cyclophosphamid und Taxane (Docetaxel)
extensive intraduktale Komponente

European Organization for Research and Treatment of Cancer
und andere

et cetera

Firma

5-FU, Cyclophosphamid und Epirubicin bzw. Adriamycin
Gray

high dose rate

Himoglobin

International Commission on Radiation Units
Intensititsmodulierte Radiotherapie
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5Jahres-Uberlebensrate

Lymphabflusswege
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Lymphknoten

Late Effects on Normal Tissues (LENT) - Subjective, Objective,
Management and Analytic (SOMA)

Anzahl

National Surgical Adjuvant Breast Project
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sentinel node

sentinel-node biopsy
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siche oben
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Tabelle
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Tumor, Nodes (= Lymphknoten), Metastasen
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UICC
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tumorfreier Randsaum

Union internationale contre le cancer
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