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1. Einleitung

1.1. Das Mammakarzinom

Das Mammakarzinom ist die hdufigste bosartige Erkrankung der Frau. Jahrlich betrdgt die
Zahl der Neuerkrankungen weltweit ca. 1,1 Millionen, in Deutschland erkrankten laut dem
Robert-Koch-Institut 2010 70.340 Frauen neu an Brustkrebs (ca. 140/100.000).

In Industrieldndern ist die Inzidenz deutlich hoher als in Entwicklungsldndern (ca. 20-
25/100.00)Das Lebenszeitrisiko einer Frau, an Brustkrebs zu erkranken, liegt bei ca. 8-10%.
[1, 2] Fiir die Inzidenz des Brustkrebs ist in Deutschland seit 1980 bis etwa in das Jahr 2000
ein stetiger Anstieg der Zahlen zu verzeichnen. Durch die Einfiihrung von bundesweit
flichendeckenden Fritherkennungsprogrammen ist mit einem weiteren Anstieg der
Neuerkrankungsraten zu rechnen, zumindest voriibergehend [3].

Die Mortalitdt des Mammakarzinoms ist hingegen seit der Mitte der 1990er Jahre riickldufig.
Dies kann sowohl auf die einem stindigen wissenschaftlichen Wandel unterliegenden und
sich immer mehr individualisierenden Therapiekonzepte, als auch auf die Screening-bedingte,
immer frithere Diagnosestellung und damit friithere Intervention zuriickgefiihrt werden [4].
Auch das immer groBer werdende 6ffentliche BewuBtsein fiir diese Erkrankung

spielt sicherlich eine wesentliche Rolle.

Die Therapiekonzepte fiir die Behandlung des Mammakarzinoms sind multimodal und
komplex. Die Fritherkennung ermdglicht in den meisten Féllen eine brusterhaltende Therapie.
Radiotherapie ist obligater Bestandteil eines multimodalen Therapiekonzeptes fiir das
brusterhaltend operierte Mammakarzinom. Zusammen stellen sie das Konzept der
Brusterhaltenden Therapie dar (BET), dem heute am héaufigsten durchgefiihrten
Therapieverfahren beim frithen Mammakarzinom.

Die BET mit nachfolgender Bestrahlung hat sich in vielen Studien als gleichwertig im Bezug
auf Gesamtiiberleben und Lokalrezidivrate gegeniiber der Mastektomie erwiesen [5-7].

Der Mehrwert der adjuvanten Radiotherapie konnte iiber Studien herausgefunden werden, die

die alleinige Tumorektomie mit einer Tumorektomie und anschlieBender Radiotherapie



verglichen. Diese Studien detektierten eine dreifache Reduktion des Rezidivrisikos mit der
anschliefenden Radiotherapie [5, §, 9]

Das Ziel der adjuvanten Radiotherapie ist die Destruktion potentiell residuierender
Tumorzellen. Die Lokalrezidivrate wird durch die Hilfe adjuvanter Radiotherapie verringert
(8, 10-14].

Da Lokalrezidive ihrerseits wieder Ausgangspunkt einer Fernmetastasierung sein konnen,
wird durch die Reduktion der Lokalrezidivrate ebenfalls das Gesamtiiberleben verbessert
[15]. Die BET wird aufgrund nur geringer Spatkomplikationen, iiberlegenem kosmetischen
Ergebnis und auch des reduzierten psychischen Traumas gut akzeptiert [5, 7].

Als Weiterentwicklung der Strahlentherapie werden seit einiger Zeit verschiedene Arten der
Teil-Brustbestrahlung untersucht. Grundsitzliche Rationale fiir diese neue Art der
Bestrahlung ist eine effizientere Bestrahlung des tatsidchlich rezidivgefidhrdeten Gewebes im
Indexquadranten bei gleichzeitig besserer Schonung des gesunden Gewebes in der

Umgebung.

1.2. Rationale fiir den Einsatz von Teilbrustbestrahlung (APBI, accelerated

partial breast radiation)

Trotz der Vorteile, die die BET inkl. adjuvanter Nachbestrahlung bietet, ist ihre Anwendung
nicht unproblematisch, wenn man bedenkt, dass die Patientinnen ca. 5-6 Wochen zur
adjuvanten Nachbestrahlung gehen und dafiir ggf. eine weite Anfahrt in Kauf nehmen
miissen. Zudem sind die Patientinnen evtl. in einem reduzierten Allgemeinzustand. Auch
Angste vor den Folgeschiden einer Bestrahlung, wie 2zB. Dermatitiden,
Wundheilungsstorungen,  Fibrosierungen fiihren zu  Nicht-In-Anspruchnahme  der
Nachbestrahlung [16].

Ca. 15 bis 30 % der Patientinnen, die eine Brusterhaltende Operation erhalten, bekommen
danach keine addquate anschlieBende Nachbestrahlung [17, 18].

Ein weiterer Kritikpunkt an der adjuvanten Nachbestrahlung ist der enorme Aufwand fiir das
Gesundheitssystem, die Ressourcen fiir eine flichendeckende Gewihrleistung einer addquaten
adjuvanten Nachbestrahlung zu offerieren. Zumal in vielen Lindern auBerhalb der westlichen
Industriestaaten ein groer Mangel an Infrastruktur fiir Bestrahlung herrscht [19].

Daraus ergibt sich die Frage, ob gleichwertige Lokalrezidivraten durch alleinige Bestrahlung

des Tumorbetts, dem Gewebe mit dem hochsten Rezidivrisiko, erreicht werden konnten. Falls

~



ja, konnte die Bestrahlung in einer signifikant kiirzeren Zeit durchgefiihrt werden und somit
fiir eine grofere Anzahl an Patientinnen attraktiv werden. Dies ist das Konzept der Teil-
Brustbestrahlung [20-22].

Ein weiterer Pluspunkt fiir die Teil-Brustbestrahlung ergibt sich daraus, dass 44-86% der
Lokalrezidive nahe dem ehemaligen Tumorbett auftreten [8, 23, 24].

Wohingegen nur 3-4 % der Lokalrezidive in anderen Gebieten der ipsilateralen Brust
auftreten [22]. Aus diesem Wissen heraus wurde die konventionelle BET mit adjuvanter
externer Nachbestrahlung der gesamten Brust als ,,Uber-Therapie* kritisiert.

Bei der konventionellen Bestrahlung werden die Brust samt Tumorhohle, die dartiber liegende
Haut, die Axilla, sowie Teile von Herz und Lunge mit in das Bestrahlungsfeld einbezogen. Da
die Teilbrustbestrahlung weniger gesundes Gewebe mit bestrahlt, ergeben sich hieraus ggf.
vermeidbare Toxizitdten [25, 26]. Bestrahlungsassoziierte Lungenschiden nach BET wie
Pneumonitis, Lungenfibrose und Verdnderungen in Lungen-Funktionstests sind in der
Literatur gut dokumentiert [26, 27]. Ein Anstieg von Lungenkrebsinzidenz und —mortalitdt
wurden ebenfalls in groBen Studien dokumentiert [28-31].

Die Rezidivrate unter konventioneller Bestrahlung der Brust liegt bei ca. 1% im ersten Jahr
und zwischen 4 und 7 Prozent nach fiinf Jahren [12, 32].

Das Problem, das allen Spatschiden nach Konventioneller Bestrahlung der Brust gemein ist,
ist die sehr lange Nachbeobachtungszeit bis zum Auftritt der Schidden an den jeweiligen

Organen.

1.3. Verschiedene Techniken der Teil-Brust-Bestrahlung

Die Teil-Brustbestrahlung ist eine Methode, die das Tumorbett plus einen Rand darum von 1-
2 cm behandelt. Durch Vergrofern der einzelnen Bestrahlungsrate und gleichzeitige
Verkleinerung des Zielvolumens, macht es diese Technik moglich, die Zielrate an
Bestrahlung in kiirzerer Zeit zu erreichen.

Im Allgemeinen wird eine Teil-Brustbestrahlung als Bestrahlungstherapie definiert, die
Bestrahlungsraten mit mehr als 2 Gy in weniger als insgesamt 5 Wochen vorsieht. Es gibt
mittlerweile einige verschiedene Methoden der Teil-Brustbestrahlung, Multi-Katheter-
Brachytherapie, Ballon-Katheter-Brachytherapie, 3D-CRT (conformal radiation therapy) und
die Intraoperative Radiotherapie (IORT). Die Methoden unterscheiden sich immens beziiglich

Invasivitét, Strahlenabgabe und Dauer der Behandlung.



Im Folgenden soll ein Uberblick iiber die verschiedenen vorhandenen Techniken der Teil-
Brustbestrahlung gegeben werden, bevor auf die IORT-Technik, die Gegenstand der
Fragestellung der hier vorliegenden Studie ist, eingegangen wird.

Ich halte es fiir wichtig, an dieser Stelle die anderen verfiigbaren Methoden gut zu erldutern,

um die IORT-Technik einordnen zu konnen.

1.3.1.  Multi-Katheter-Brachytherapie

Die Multi-Katheter-Brachytherapie ist die Teil-Brustbestrahlungstechnik, die am lingsten

verwendet wird und demnach die meisten Follow-Up-Daten aufweisen kann [18, 21, 33].

Diese Technik wurde initial dafiir entwickelt, Boost-Bestrahlungen nach Gesamt-
Brustbestrahlungen durchfiihren zu konnen. Hierbei werden flexible, diinne Plastikkatheter in
das clipmarkierte Brustgewebe um das ehemalige Tumorbett eingefiihrt. Die Plastikkatheter
werden in Abstdnden von 1 bis 1,5 cm in verschiedenen Ebenen platziert, um erstens die
Tumorhohle und Schnittrdnder addquat bestrahlen zu konnen und zweitens um heile und
kalte Stellen zu vermeiden. Normalerweise werden flir eine Behandlung ca. 14-20
Plastikkatheter benétigt, um eine addquate Dosis im zu bestrahlenden Gebiet zu erreichen.
Die genaue Anzahl an benétigten Kathetern wird iiber Grofe und Form des Zielgebiets

anhand etablierter Brachytherpaie- Leitlinien berechnet [34, 35].

Abbildung 1: Ansicht einer Brust nach Implantation von Kathetern der Multi-Katheter-Brachytherapie



[36]

Nach CT-gesteuerter Bestrahlungsplanung werden im Anschluss definierte Positionen
innerhalb dieser Katheter-Sonden von einer radioaktiven Iridiumquelle punktgenau
angefahren und bestrahlt. Man kann nun die Bestrahlung entweder als low-dose-rate (LDR)
oder high-dose-rate (HDR) verabreichen. Die LDR wird zweimal téglich im stationdren
Setting fiir 2-5 Tage durchgefiihrt. Die HDR ist auch ambulant moglich,
Behandlungszeitraum dann ca. 1 Woche, die Bestrahlungsdosen liegen bei 34 GY (LDR) und
dquivalent bei 45 GY (HDR) [37].

Die Mehrheit der teilbrustbestrahlten Patientinnen mit dem léngsten follow-up erhielten die
Multi-Katheter-Brachytherapie. Ein systematischer Uberblick konnte daher durch die
Arbeiten von Offersen et al. [33], Polgar et al. [38] und Antonucci et al. [39] gewonnen
werden. 12 — bzw. 10- Jahres-follow-up zeigten mit einer Lokalrezidivrate von 5 % bei der
Gruppe der teilbrustbestrahlten Patientinnen gegeniiber 4% bei der konventionell
nachbestrahlten Patientinnengruppe keinen signifikanten Unterschied (p= 0,72).

Die aktuellste Arbeit, ein 5-Jahres-follow-up von Strnad V. et al., ist eine Studie (Phase III)
zur Multi-Katheter-Brachytherapie beim friilhen Mammakarzinom, hier wurden 1184
Patientinnen zwischen 04/2004 und 07/2009 mittels der Multi-Katheter-Brachytherapie (551
Pat.) oder konventioneller Ganz-Brustbestrahlung (633 Pat.) therapiert. Der primidre Endpunkt
war die Lokalrezidivrate, welche mit 5 Patientinnen (0,92%) in der Gruppe der konventionell
bestrahlten Patientinnen vs. 9 Patientinnen (1,44%) in der Gruppe der mit Multi-Katheter-
Brachytherapie versorgten Patientinnen angegeben wurde (p=0,42), hierin war also keine
Signifikanz zu sehen.

Ebenfalls in dieser 2016 im LANCET veroffentlichten Arbeit wurde die Rate der Grad 2-3
late toxicities to the skin mit 5,7% in der Ganzbrustbestrahlungs-Gruppe vs. 3,2% mit Multi-
Katheter-Brachytherapie (p=0.08) angegeben. Ndhere Angaben zur Akuttoxizitit wurden
nicht gemacht.

Diese grofle Phase-IlI-Studie bestétigte die Nicht-Unterlegenheit der Multi-Katheter-
Brachytherapie gegeniiber der konventionellen Ganz-Brustbestrahlung im Bezug auf

Lokalrezidivrate und Toxizitét.
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1.3.2. Ballon-Brachytherapie

Ballon-basierende Brachytherapie nutzen die Gerite Mammosite®, Axxent® electronic
brachytherapy und Contura®. Im Folgenden werden diesen einzelnen Systeme kurz

vorgestellt.

1.3.2.1. Mammosite®

Obwohl die Multi-Katheter-Brachytherapie gute Ergebnisse liefert, limitieren sie ihre
technischen Herausforderungen beziiglich eines flichendeckenden Einsatzes. Das
Mammosite® Brachytherapie-Applikatoren-System (Hologic, Marlborough, USA) wurde
entwickelt, um besser reproduzierbar und vor allem einfacher zu platzieren zu sein. Der
Mammosite®-Katheter besteht aus einem zusammengefalteten Silikonballon, der an einen 15
cm messenden doppellumigen Katheter (6 mm Durchmesser) befestigt ist. Das erste Lumen
des Katheters ermoglicht das Entfalten des Ballons in der Tumorhdhle, das zweite das
Einfiihren einer Iridium 192-Strahlenquelle, dhnlich dem Multi-Katheter-Brachytherapie-
System. Der Ballon wird mit NaCl (gemischt mit etwas Kontrastmitttel, um ihn sichtbar
machen zu kdnnen) aufgefiillt, bis er das Tumorbett optimal ausfiillt. AnschlieBend wird tiber
das zweite Lumen die Strahlenquelle in den Ballon eingefiihrt. Diese ist mit einer
ferngesteuerten  After-Load-Einheit verbunden, welche die vorgegebene Strahlung

computergesteuert abgibt [40, 41].
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Abbildung 2: Mammosite- Katheter
[19]

Der Mammosite®-Applikator kann wéhrend der Primdr-Operation oder in einer separaten
Sitzung platziert werden, hierbei dann ultraschallgesteuert durch die Operationsnarbe oder
iiber eine kleine, separate Inzision. Im Anschluss an die Platzierung wird iiber ein CT-Bild die
Passgenauigkeit kontrolliert sowie die Bestrahlung geplant. Die Qualitit der Ballon-
Platzierung wird anhand der Genauigkeit, mit welcher der Ballon die Tumorhdhle ausfiillt,
der Distanz zwischen Ballonoberfldche und dariiber liegender Haut sowie der Symmetrie des
Ballons zum Zentral-Katheter bemessen. Die Parameter fiir die Planung der Bestrahlung
beinhalten den Durchmesser des aufgeblasenen Ballons, das Zielvolumen und die
Dosisverteilung [40-42]. Ein Minimal-Abstand von Smm von Haut zu Ballon wird verlangt,
jedoch ein Wert von 7mm Minimum empfohlen [43, 44].

Luft und ggf. entstandenes Serom koénnen die Anpassungsgenauigkeit und damit die
Dosisverteilung beeintrichtigen. Die Gesamtstrahlendosis betrdgt 34 Gy, verteilt auf 10
Sitzungen, zwei Sitzungen pro Tag, Mindestabstand 6 Stunden.

Die FDA-Zulassung fiir die Behandlung von Brustkrebs durch das Mammosite-System
erfolgte im Mai 2002.
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Auch bei dieser Methode muss die Patientin das Bestrahlungs-device einige Tage in der Brust
liegend ertragen. Das am héufigsten angewandte Therapieregime mit dem Mammosite
beinhaltet eine Gesamtdosis von 34 Gy, die in 10 Sitzungen, zwei Mal téglich innerhalb von

fiinf Tagen appliziert wird.

Die umfangreichste Uberblicksarbeit zum Mammosite-Ballonkatheter lieferte der
,,TheMammoSite® Breast Brachytherapy Registry Trial®, veroffentlicht 2013 von Shah et al.
[45]. Hierin wurden 1248 Patientinnen mit invasivem frithen Mammakarzinom untersucht mit
einem median-follow-up von 63,1 Monaten. Die Lokalrezidivrate lag bei 2,8%.

Im Bezug auf das kosmetische outcome wurden die Daten von 484 Patientinnen nach 60
Monaten untersucht und ein exzellentes/gutes Ergebnis in >90 % erzielt. Die Rate an
Infektionen in der therapierten Brust werden von den Autoren leider nicht ausgiebig
beschrieben, aber zu einem nicht ndher beschriebenen Zeitpunkt lag diese Infektionsrate bei
9,6% (139 Pat.). 36 Patientinnen erlitten eine Fettnekrose (2,5%), worunter 50 % der
Fettnekrosen erst nach mehr als 18 Monaten nach der Therapie auftraten. Teleangiektasien
wurden bei 13% der Patientinnen dokumentiert, auch hier gaben die Autoren keinen genauen
Zeitpunkt der Beobachtung an. Serome (nicht ndher bezeichnet von den Autoren) traten in
28,9% auf, hiervon 13,4% symptomatisch.

Abschliefend wird die Methode von den Autoren als gleichwertig zu den anderen
verfiigbaren Methoden der Teil-Brustbestrahlung gewertet in Beziehung auf Kosmetik,

Toxizitét und Therapieeffektivitit.

1.3.2.2. Axxent® Electronic Brachytherapie

Da die Bestrahlung mit dem Mammosite®-System vielversprechend zu sein schien, sind
weitere Formen der Ballon-Brachytherapie entwickelt worden. Eines dieser neueren Systeme
ist das Axxent® electronic brachytherapy-System der Firma XOFT (Fremont, USA). Es ist
dem Mammosite®-System sehr dhnlich, besteht ebenfalls aus einem Ballon, der perkutan in
die Tumorhohle eingebracht wird, sowie wird auch bei diesem System die Strahlenquelle tiber
einen zentral im Katheter gelegenen Zugang eingefiihrt. Ein zweiter Zugang ermdglicht die
Auffiillung des Ballons mit NaCl. Uber einen weiteren dritten Zugang kann ggf. Serom oder
Luft um den Ballon herum abgelassen werden. Die Ballon-Hiille besteht aus

strahlungsdurchgidngigem Material, das {liber ein Rontgenbild oder per CT gesehen werden
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kann, weshalb kein Kontrastmittel mehr ndtig ist, wie beim Mammosite®-System. Die
gravierendste Neuerung beim Axxent®-System besteht jedoch darin, dass es eine
elektronische 50kv  Rontgenstrahlenquelle benutzt und kein Iridium 192. Die
Rontgenstrahlenquelle besteht aus einer Miniatur-Rontgenstrahlrohre, die in den
Ballonkatheter eingefiihrt wird und Strahlung an die Patientin abgibt. Gesteuert wird das
Gerdt iiber eine tragbare Kontrolleinheit.

Daher werden weder ein speziell geschiitzter Bestrahlungsraum, noch eine Afterload-Einheit
benoétigt, im Gegensatz zu einer Brachytherapie mit Iridium 192. Das ermoglicht einem
groBeren Patientinnenkollektiv den Zugang zu dieser Methode, vor allem denen, die nicht in
der Néhe eines Strahlentherapiezentrums leben.

Ebenso kann diese Form der Brachytherapie auch intraoperativ erfolgen [46, 47].

Eine FDA — Zulassung fiir die Therapie von Brustkrebs fiir dieses System erfolgte im Januar

2006.
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Abbildung 3: Xoft Axxent Brachytherapie-Ballon [48]

Zur Therapie mit dem Xoft Axxent System ist aktuell im Oktober 2016 von Epstein et al. [49]
eine monozentrische Studie veroffentlich worden, die insgesamt 702 Patientinnen auf
Toxizitdt und Lokalrezidiv untersucht, welche zwischen 06/2010 und 02/2016 bei Brustkrebs
eine IORT mittels des Xoft Axxent erhalten haben. Die IORT hatte hier 20 Gy, die an der
Oberfliche des Brachytherapie-Ballons appliziert wurde. Die Daten zur Untersuchung
wurden eine Woche, einen Monat, drei Monate, sechs Monate und ein Jahr postoperativ
erhoben. Als Akute Komplikationen wurden solche bezeichnet, die im ersten Monat post

Therapie auftraten, als chronische Komplikationen galten diese, die mehr als sechs Monate
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anhielten.

Akute Komplikationen traten bei 21% der Patientinnen auf und beinhalteten Hdmatome, die
eine Punktion notwendig machten, Serome, die mehr als drei Mal punktiert werden mussten,
Infektionen, die antibiotisch oder chirurgisch behandelt wurden, Nekrosen und Erytheme.
Chronische Komplikationen traten bei 13% der Patientinnen auf und umfassten Serome,
Fibrose und Hyperpigmentierung.

Die Mehrheit der akuten und chronischen Toxizitdten der IORT waren nicht schwerwiegend.
Wenn man von Erythemen Grad I, Fibrose und Hyperpigmentierung absah, blieben 4,6% (32
Pat.)) mit signifikanten Problemen von 702 Patientinnen gesamt. Somit war die
Komplikations-/Toxizitdtsrate vergleichbar mit denen der TARGIT-Studie (siehe unten).

Die am hiufigsten auftretende akute Toxizitdt war eine Erythementwicklung, welche bei ca.
21% der Patientinnen auftrat, 84% dieser Erytheme jedoch Grad I und selbstlimitierend.
Schwerwiegende Akute Toxizititen wie Hidmatome, die drainiert werden mussten (1,4%),
Serome, die mehr als drei Mal punktiert werden mussten (0,3%), Infektionen (1,1%,
antibiotisch oder chirugisch behandelt) oder Nekroseentwicklungen (0,1%) traten in weniger
als 1,5% der Patientinnen auf.

Beziiglich der Lokalrezidivrate gibt die Studie fiir die vergleichsweise bis zum jetzigen
Zeitpunkt sehr kurze Nachbeobachtungszeit 12 Lokalrezidive an, entsprechend 1,7% der
Patientinnen.

Die Autoren sahen die IORT mit dem Xoft Axxent insgesamt als sichere Methode der IORT

mit relativ wenigen Komplikationen an.

1.3.2.3. Contura®

Der Ballonkatheter des Contura®-Systems (SenoRx Inc., USA) unterscheidet sich vom
Mammosite®- und Axxent®-System dahingehend, dass er mehrere Lumen besitzt, die als
Passage fiir die Iridium-Quelle dienen konnen. Diese Kanidle bieten daher zusétzliche
Positionen fiir die Strahlenquelle und erhdhen somit die Dosisflexibilitit im Vergleich zu
einem Katheter, der nur ein Lumen besitzt. Aulerdem konnen so eventuelle Ungenauigkeiten
der Ballonpassform in der Tumorhohle ausgeglichen werden. Wie die beiden anderen

Systeme besitzt auch das Contura®-System einen Zugang, iiber den Fliissigkeit oder Luft aus
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der Tumorhohle abgelassen werden  konnen (FDA-Zulassung Mai  2007).
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Abbildung 4: Ballonkatheter des Contura-Systems [19]

Cuttino et al. verdffentlichten 2014 [50] eine multizentrische Phase-IV-Studie zur Therapie
mit dem Contura-Ballon-System fiir die IORT, in welcher 342 Patientinnen zwischen 01/2008
und 02/2011 untersucht wurden. Alle Patientinnen erhielten als Bestrahlungsdosis 34 Gy in
10 Fraktionen, 2 pro Tag. Die mediane follow-up Zeit waren 36 Monate (1-54 Monate).
Insgesamt kam es zu 10 Lokalrezidiven (2,9%), das lokalrezidivfreie Uberleben wurde mit
97,8% nach 3 Jahren angegeben. Fiir 88% der Patientinnen wurde ein gutes bis sehr gutes
kosmetisches outcome detektiert. 8,5% Infektionsrate (Infektionen zu jedem Zeitpunkt), 4,4%
hatten ein symptomatisches Serom, 2,1% eine symptomatische Fettnekrose .

Eine separate Analyse innerhalb der Studie sah bessere Zahlen in diesem Zusammenhang fiir
Zentren mit hohem Durchsatz an Patientinnen: 95% gutes bis sehr gutes kosmetisches

outcome, 2,9% Infektionsrate, symptomatische Serombildung in 1,9%.

Der auch seitens der Autoren genannte Schwachpunkt dieser Studie war die uneinheitliche
Dokumentationsweise der einzelnen Toxizitdten, die jedem Zentrum individuell {iberlassen
waren, z.B. wurden keine Fotos gemacht bzgl. des kosmetischen outcome, ebenso waren
symptomatische Serome und Infektionen stets ausschlielich klinisch bewertet worden durch

die behandelnden Arzte.
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1.3.3. Hybrid-Brachytherapie-Systeme

Hybrid-Systeme wurden entwickelt, um die Vorteile der Vielseitigkeit und Dosiskonformitét
der Multi-Katheter-Brachytherapie mit der Annehmlichkeit und dem besseren kosmetischen
Ergebnis eines Einzel-Zugang -Systems zu verbinden. Momentan gibt es derart zwei Systeme:

das strut adjusted volume implant (SAVI®) und das ClearPath®.

1.3.3.1.  Strut Adjusted Volume Implant (SAVI®)

Das SAVI®-System (Cianna Medical, Aliso Viejo, USA) besteht aus einer zentralen Strebe,
die von 6, 8 oder 10 (je nach gewihlter Grofle) weiteren peripheren Streben umgeben wird.
Diese sind sphdrisch um die zentrale Strebe angeordnet. Die peripheren Streben kdnnen
unterschiedlich mit Strahlenquellen versehen werden [41, 51]. Das SAVI®-System wird in
zusammengefalteter Form iiber eine kleine Inzision in die Tumorhohle eingefiihrt. Sobald es
platziert ist, werden per Drehung an einem kleinen Knopf am proximalen Ende des Expanders
die peripheren Streben ausgefaltet bis das Tumorbett ausgefiillt wird [52]. Der von den
ausgefalteten Streben ausgehende Druck nach auBlen driickt die Streben optimal gegen die
Wiénde des Tumorbetts. Drei der peripheren Streben sind mit strahlenundurchldssigen

Markierungen versehen, um die Behandlungs- und Bestrahlungsplanung durchfiihren zu

konnen.
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Abbildung 5: SAVI-Bestrahlungsballon, in der Brust platziert [19]

Das SAVI®-System wird Ultraschall-gesteuert implantiert, in Lokalandsthesie. Eine
Computertomographie ist erforderlich und wird direkt nach Implantation zur Verifizierung
der Lage und zur Bestrahlungsplanung durchgefiihrt. Um einen festen Halt des Systems
gegeniiber der beweglichen Brust zu erméglichen, wird ein Brett, dhnlich wie bei einer

Mammographie, verwendet.

Yashar et al. veroffentlichten 2011 [53] die bis dato umfassendste follow-up-Arbeit beziiglich
des Einsatzes des SAVI-Systems. Sie untersuchten 102 Patientinnen mit frithem
Mammakarzinom, die mit dem SAVI-System intraoperativ bestrahlt wurden. Median follow-
up waren 21 Monate, wihrend derer es zu einem Lokalrezidiv (1%) kam. Das kosmetische
Ergebnis wurde als sehr gut bewertet, eine Teleangiektasieentwicklung wurde bei 2
Patientinnen (1,9%) gesehen. Hyperpigmentierungen Grad 1 wurden bei 10 Patientinnen
(9,8%) sowie Fibrosen bei 16 Patientinnen (15,5%) detektiert, wobei nur bei zweien (1,9%)
eine Grad 2 Fibrosierung detektiert wurde. 2 Patientinnen hatten beim 1-Jahres-follow-up eine
asymptomatische Fettnekrose (1,9%), die mammographisch diagnostiziert werden konnte.

Es kam zu 2 symptomatischen Serombildungen (1,9%). Inwiefern sie symptomatisch wurden,

beschreiben die Autoren leider nicht.

Insgesamt wird die Methode von den Autoren als gut durchfiihrbar und sicher im Bezug auf
Kosmetik und Akuutoxizitit bewertet, und im Vergleich mit den anderen verfligbaren

Methoden der IORT als gleichwertig, Akuttoxizitdt und Lokalrezidivrate betreffend.

1.3.3.2.  ClearPath® (CP)

Das ClearPath® (CP, North American Scientific, USA) stellt ein weiteres Hybrid-System dar.
Es wurde mit dem Hintergrund entwickelt, die Vorteile der Ballon-Brachytherapie mit denen
der Multi-Katheter-Brachytherapie zu kombinieren. Das CP besteht sowohl aus dufleren als
auch inneren Kathetern, die, dhnlich wie beim SAVI® iiber einen Drehknopf am Ende des
Systems expandiert werden [7, 41, 54]. Sechs &@uBlere entfaltbare Plastikkatheter konnen
expandiert werden und so eine dhnlich gute Passform wie ein Ballon erzielen. Im Zentrum der

sechs duBleren Katheter ist ein Zentralkatheter, der wiederum von sechs weiteren, inneren
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Kathetern umgeben wird. Diese konnen mit Iridium-192 bestiickt werden. Im Gegensatz zum
SAVI®-System ist beim ClearPath® die Strahlenquelle nicht in direktem Kontakt mit dem
Brustgewebe. Zusitzlich wird nach Platzierung des Systems eine Gummihiilse mit Ndhten an
der Haut der Patientin fixiert, sodass nur die Katheterenden von aulen sichtbar bleiben [55].

Dann wird eine Gummikappe dariiber gestiilpt. Dies soll den Tragekomfort fiir die

Patientinnen verbessern.

®

Abbildung 6: ClearPath [19]

Zum aktuellen Zeitpunkt gibt es in der Literatur keine Studien, welche die Verwendung des

Clearpath bei Patientinnen mit friihem Mammakarzinom untersucht hétten.
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1.3.4. Externe Teil-Brustbestrahlung ( external beam radiation therapy)

Viele verschiedene Techniken konnen als ,.externe Teil-Brustbestrahlung™ klassifiziert
werden. Die gebriuchlichste Methode ist die 3D-CRT (3D-conformal radiation therapy).
Sie wurde initial von Baglan et al. beschrieben [56].

Diese Technik benutzt vier bis fiinf tangential angeordnete nicht-koplanare Strahlen.

Das Tumorbett wird iiber die im CT sichtbare Seromhohle, postoperative Verdnderungen zu
Vor-Aufnahmen oder chirurgische Clipmarkierungen definiert. Das Zielvolumen der
Bestrahlung wird als das Tumorbett plus Sicherheitssaum von 1,5 cm definiert, wobei ein
Sicherheitsabstand zur Haut und zur Thoraxwand von 0.5cm einzuhalten ist. Die
vorgeschriebene Strahlendosis betridgt 3,85 Gy zweimal téglich (Mindestabstand 6 Stunden
zwischen den Sitzungen) bis zu einer Gesamtdosis von 38,5 Gy innerhalb einer Woche [57].

Vorteile der Externen Teilbrustbestrahlung gegeniiber den vorher genannten [58]:

1. Die Technik ist nicht-invasiv, die Patientin muss sich nicht einem zweiten
chirurgischen Eingriff, bzw. einer Andsthesie unterziehen, was das Risiko von
potentiellen Komplikationen vermindert.

2. Die Behandlung kann nach dem endgiiltigen histopathologischen Ergebnis inkl. der
Schnittrander bzgl. Tumorfreiheit geschehen.

3. Die Technik kann flichendeckend eingesetzt werden, da die meisten Strahlenzentren
bereits mit 3D-CRT arbeiten bei anderen Karzinomerkrankungen.

4. Die Technik stellt weniger hohe Anspriiche an Radioonkologen als die
Brachytherapie-Techniken.

5. Die Bestrahlungsergebnisse konnten uniformer sein, da das outcome weniger von der
Erfahrung und den operativen Féhigkeiten des Radioonkologen abhéngt.

6. Moglicherweise sind Abbriiche der Bestrahlung aufgrund von technischen Problemen
seltener notwendig als bei der Brachytherapie.

7. Evtl. bessere Dosishomogenitdt, daraus folgend evtl. besseres kosmetisches outcome

als bei Brachytherapie-Techniken.

Trotz dieser Vorteile, bleiben einige Aspekte, die iiberdacht werden miissen.
So bewegt sich das Bestrahlungsziel wihrend den Atembewegungen des Patienten, ebenso

gut kann es passieren, dass sich die Patientin bei den verschiedenen Sitzungen verschieden
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positioniert. Um zu vermeiden, dass das Bestrahlungsziel verfehlt wird, wird ein grof3es
Behandlungsvolumen gewéhlt. Um Bewegungen des Zielgewebes zu verringern, wird z.B. ein
bauchlings liegendes Verfahren empfohlen [58]. Dies erfordert jedoch eine spezielle Liege
und ist fiir manche Patienten sehr unangenehm.

Der Einsatz von multiplen Bestrahlungsfeldern in der 3D-CRT kann das Volumen an
gesundem Gewebe vergrofBern, das mit geringer oder mittlerer Dosis mit bestrahlt wird.
Ebenfalls fiihrt das erhohte PTV (planend target volume), um Bestrahlungsungenauigkeiten
durch Atembewegungen des Patienten, bzw. durch abweichende Patientenpositionen bei
verschiedenen Sitzungen entgegen zu wirken, zu erhéhten Dosen an Bestrahlung fiir gesundes
Gewebe um das Tumorbett herum [59].

Die Identifikation der Tumorhdhle bzw. des Tumorbetts ist ein weiterer kritischer Punkt der
externen Teilbrustbestrahlung. Die Bestimmung des Tumorbetts ist aufgrund der gegeniiber
der Primiroperation verzogerten Bestrahlungsplanung schwierig. Das klinische Zielvolumen
wird hierbei als die Kontur des Seroms in der Tumorhdhle plus einen ca. 1 cm messenden
Rand angegeben [56]. Diese Bestimmung des Seroms kann sehr stark individuell variieren
[60]. Es wird daher zum Teil empfohlen, chirurgische Clipmarkierungen zu benutzen [61].

Uber die geeignete Gesamt-Bestrahlungsdosis herrscht auch noch Uneinigkeit [62-65].

Abbildung 7: Schematische Darstellung der 3D-CRT

(Columbia University Medical Center, Department of Surgery, New York, NY.)
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Einen guten Uberblick zum outcome der 3D-CRT haben Horst et al. im Oktober 2016
veroffentlicht [66]. In ihrer Studie geben sie die 5-Jahres-Ergebnisse wider von 141
Patientinnen mit friihem Mammakarzinom, die 34-38.5 Gy in 10 Fraktionen iiber 5 Tage
erhielten. Das mediane Alter wird mit 60 Jahren angegeben, die mediane Tumorgrofle mit 1,1
cm. Nach einem medianen follow-up von 60 Monaten stellte sich eine Lokalrezidivrate von
0,9 % heraus. Das 5-Jahres-Uberleben lag bei 100%. Bei 95% der Patientinnen wurde ein
gutes bis sehr gutes kosmetisches Ergebnis angegeben, wobei dies nicht ndher bezeichnet
wird. Zudem wird in dieser Studie nicht iiber die Akuttoxizitdt der Methode berichtet. Die
Autoren sahen die Methode als sehr gut im Bezug auf Kosmetik und Lokale Kontrolle,
forderten gleichzeitig aber eine ldngere Nachbeobachtungszeit und Fallzahl, um die

Ergebnisse zu verifizieren. Zur Akuttoxizitét dullerte sich diese Studie nicht.

Gatti et al. gaben einen Uberblick zur Akuttoxizitit 2013 [67]. In ihrer Studie wurden 84
Patientinnen mit friihem Mammakarzinom mit 3D-CRT behandelt (34-38,5 Gy in 10
Fraktionen iiber 5 Tage). Insgesamt wurden 46,4% mit akuten Haut-Toxizititen Grad 1, 1%
mit Grad 2 beschrieben. Auf weitere Akuttoxizititen geht auch diese Arbeit leider nicht ein.
Einen Hinweis auf schlechtere Kosmetsiche Ergebnise mit der 3D-CRT gegeniiber der
konventionellen Ganzbrustbestrahlung gaben Olivotto et al. 10/2013 [68].

Sie haben als untergeordnete Fragestellung innerhalb einer multizentrischen Studie, die die
3D-CRT (34-38.5 Gy in 10 Fraktionen in 5 Tagen) mit der konventionellen
Ganzbrustbestrahlung (50 Gy an 25 tiglichen Fraktionen ) vergleicht, kosmetisches outcome
und Toxizitit der Methoden verglichen bei Patentinnen mit frilhem Mammakarzinom.
Zwischen 2006 und 2011 wurden 2135 Patientinnen randomisiert, medianes follow-up waren
36 Monate. Nach 3 Jahren ergaben sich schlechtere kosmetische Ergebnisse bei den
Patientinnen mit 3D-CRT-Bestrahlung. Dieses outcome wurde unabhéngig voneinander durch

geschulte breast-care-nurses, Patientinnen und durch Arzte bestitigt.

Die aktuell noch laufende multizentrische Phase-11I-Studie (NSABP B39/ RTOG 0413) ist die
groBBte Studie, die Teilbrustbestrahlung mit der konventionellen Ganz-Brustbestrahlung
vergleicht. Als Teil-Brustbestrahlungsmethoden werden hierbei die Multikatheter-
Brachytherapie, Mammosite und 3D-CRT untersucht.

27



1.3.5. Intraoperative Radiotherapietechniken (IORT)

Nun moéchte ich auf die Intraoperativen Radiotherapietechniken eingehen, von denen die
IORT mittels des INTRABEAM® von Carl Zeiss, Deutschland, Gegenstand der hier

vorliegenden Studie ist.

Intraoperative Strahlentherapie bedeutet Applikation einer Strahlendosis direkt in das
Tumorbett wihrend der Operation [69, 70]. Friiher bedeutete intraoperative Bestrahlung, dass
der Patient wihrend der Operation in die Strahleneinheit gebracht werden musste oder
speziell dafiir vorgesehene Operationssile zur Verfiigung gestellt werden mussten [69]. Diese
technischen und auch finanziellen Hiirden haben dazu gefiihrt, dass sich diese Methode
zunichst nicht etablieren und flichendeckend benutzt werden konnte. Doch Fortschritte in der
Miniaturisierung von Strahleneinheiten haben die Entwicklung von mobilen intraoperativen
Strahlengerdten ermoglicht. 1998 wurde die erste intraoperative Strahlentherapie mit einem
Gerdt namens INTRABEAM® durchgefiihrt. Seitdem wurden noch zwei weitere mobile
Linearbeschleuniger entwickelt: das MOBETRON®- und das NOVAC-7®- System. Diese
Systeme generieren entweder Megavolt-Elektronen (Mobetron®, Novac-7®) oder Kilovolt-
Photonen (INTRABEAM®).

Potentielle Vorteile der intraoperativen Bestrahlung (IORT) beinhalten die Bestrahlung der
potentiellen Tumor-Zellen bevor sie proliferieren konnen. Hier zeigt sich ein
tumorbiologischer Vorteil. Denn der frithestmdgliche Zeitpunkt der Bestrahlung und damit
die Zerstorung potentiell residuierender Tumorzellen ist ein groBer Vorteil der IORT im
Vergleich zu bis zu 7 Monaten Zeitspanne bei konventioneller Operation, gefolgt von
Wundheilungszeit und ggf. Chemotherapie, bis dann die konventionelle Bestrahlung
stattfindet.

Zudem weist Gewebe unter chirurgischer Intervention eine stirkere Durchblutung auf, mit
aerobem Stoffwechsel, was es empfindlicher gegeniiber der Bestrahlung macht.

Ein weiterer Vorteil ist die Applikation der Bestrahlung unter direkter Visualisierung durch
den Operateur und der damit exakten Lokalisation des Tumorbettes. Andere Methoden der
Teilbrustbestrahlung und auch die konventionelle Bestrahlung der gesamten Brust haben
sicherlich einen groBeren bias bzgl. der genauen Lokalisation des ehemaligen Tumorbetts.
Diese Ungenauigkeit bei anderen Arten der Bestrahlung kommt, wie bereits beschrieben,
durch Bewegungen des Patienten (z.B. Atemexkursionen), ungenaues Berechnen des

Tumorbetts postoperativ oder durch ungenaue Bestrahlung zustande. Diese Ungenauigkeiten
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in der Bestrahlung werden bei bis zu 70% der konventionell nachbestrahlten Patientinnen
beobachtet [71].

Unerwiinschte Nebenwirkungen an Haut und Subkutangewebe konnen dadurch verringert
werden, dass das Gewebe von der direkten Bestrahlung durch Evertieren und dem mdglichen
Einsatz von Silikon-Schutzkappen geschiitzt und somit geringeren Dosen ausgesetzt wird.
Mitbestrahlung von Herz und Lunge werden signifikant verringert [72]. Die IORT eliminiert
das Risiko, dass Patientinnen ihre vorgeschriebenen Fraktionen an Gesamtbestrahlung nicht
komplettieren, ein bekanntes Problem der Nachbestrahlung. Finanziell betrachtet, steht eine
Strahlenfraktion bei der IORT ca. 25-30 Strahlenfraktionen bei der konventionellen

Nachbestrahlung entgegen.

Einer der groBten Kritikpunkte hingegen an der IORT besteht darin, dass die abschlieende
Histopathologie des Tumors inklusive der Schnittrdnder bzgl. der Tumorfreiheit erst mehrere
Tage nach der Bestrahlung eintrifft; eine ggf. notwendige Nachresektion also erst nach der
Bestrahlung durchgefiihrt werden kann. Auflerdem gibt es noch keine Langzeitdaten, die ggf.
ein Ausreichen der IORT als Bestrahlungsmethode gegeniiber der konventionellen

Bestrahlung verifizieren wiirden.

Im Folgenden werden im Einzelnen die verschiedenen IORT-Techniken vorgestellt.

Als erstes wird das INTRABEAM® Rontgenstrahlsystem von Carl Zeiss vorgestellt, welches
Gegenstand dieser hier vorliegenden Studie ist. In meiner Studie soll die Frage nach
Akuttoxizitdt der Intraoperativen Therapie mittels des INTRABEAM® im Unterschied zu
konventionell (ohne intraoperative Bestrahlung) operierten Patientinnen untersucht werden.
Hierzu wurden die Daten von 105 Patientinnen, die in der Klinik und Poliklinik fiir
Frauenheilkunde und Geburtshilfe der LMU, Campus Innenstadt, im Rahmen der TARGIT-

A-Studie (siehe oben) operiert /therapiert wurden, untersucht.

1.3.5.1. INTRABEAM® (Rontgenstrahlen)

Das mobile Rontgenstrahlsystem INTRABEAM®, Carl Zeiss, Deutschland, besteht aus einer
leichten (1,6kg) Rontgenstrahlenquelle (PRS-400), montiert auf einem Stinder mit
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Schwenkarm (siche Abbildung). Die technischen Daten und Funktionsweise des
INTRABEAM® werden im Detail im Material & Methoden-Teil dieser Arbeit behandelt.

Das Rontgenstrahlen-System produziert niederenergetische, weiche Photonen (30-50 kv) mit
steilem Dosisabfall in weichem Gewebe. Daher ist kein spezieller Schutz des Personals im
Operationssaal notwendig [73], ebenso keine besonderen Schutzriume. Die Dauer der
Bestrahlung variiert je nach GroBe des sphirischen Applikators, die von der GréBe des
Tumorbetts abhidngt und von der vorgeschriebenen Dosis. Fiir gewohnlich dauert eine
Behandlung ca. 20-45 Minuten. Der rasche Dosisabfall garantiert ebenfalls sehr geringe
Dosen an Bestrahlung des benachbarten Gewebes wie Lunge und Herz.

Ein weiterer potentieller Vorteil des INTRABEAM® besteht darin, dass gesundes Gewebe
seine zerstorte DNA innerhalb von Minuten reparieren kann, Karzinomzellen mit
schlechteren Reparaturmechanismen fiir ihre DNA hingegen dafiir deutlich ldnger brauchen
konnten. Daher konnten Behandlungen von ldngerer Applikationsdauer (INTRABEAM 20-45
Minuten) einen groBeren therapeutischen Effekt erzielen als einzelne Dosen iiber 2-3 Minuten

[70].

Abbildung 8: Rontgenstrahleinheit Intrabeam im Einsatz im OP-Saal der Klinik und Poliklinik fiir
Frauenheilkunde und Geburtshilfe der LMU, Campus Innenstadt (Maistrasse)
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Abbildung 9: Shirische Applikatoren verschiedener GrofBe fiir das Intrabeam-System

(117)

Durch die internationale, multizentrische TARGIT-A-Studie gibt es fiir die intraoperative
Bestrahlung mit dem INTRABEAM eine deutlich bessere Datenlage als fiir die meisten
anderen Arten der Teil-Brustbestrahlung.

Aktuell wurden 2014 die 5-Jahres-follow-up Daten von Vaidya et al. im Lancet veroffentlicht
[74, 75].

Die TARGIT-A- Studie randomisierte zwischen Médrz 2000 und Juni 2012 3451 Patientinnen
> 45 Jahren, mit einer TumorgroBe < 3.5 cm, NO-1, MO mit unifokalem invasiv-duktalem
Karzinom entweder in eine Gruppe, die eine konventionelle Ganz-Brustbestrahlung erhielt
oder eine IORT (20 Gy) mittels des INTRABEAM von Zeiss. Patientinnen mit héheren
Risikofaktoren nach abschlieBender Histologie wurden konventionell perkutan nachbestrahlt
(21%).

Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied fiir die Lokalrezidivrate zwischen den

beiden Methoden: So lag die Lokalrezidivrate fiir Patientinnen in der IORT-Gruppe bei 3,3%
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vs. 1,3% in der konventionell bestrahlten Gruppe (p = 0,04). Das lokalrezidivfreie Uberleben
lag bei 93,9% (IORT) vs. 92,5% (konventionelle Bestrahlung), p = 0,35.

Die Rate an Wundkomplikationen wurde in beiden Gruppen als sehr dhnlich betrachtet.
Hauttoxizitdit Grad 3-4 waren in der IORT-Gruppe signifikant weniger als in der
Kontrollgruppe (P= 0.029).

Patientinnen nur mit IORT hatten eine dreifach hohere Lokalrezidivrate als Patientinnen, die
zusitzlich eine perkutane Nachbestrahlung erhielten (2,7% vs. 0,9%).

Die Brustkrebsmortalitdit war dhnlich in beiden Gruppen, jedoch war die Anzahl von
Todesfillen, die nicht Brustkrebs-assoziiert waren niedriger in der IORT-Gruppe (1,4% vs.
3,5%, p = 0,0086), was weniger Todesfillen aus kardiovaskuldren Griinden und anderen
Krebserkrankungen zugeschrieben wird.

Zusammenfassend wird die IORT mittels des INTRABEAM wihrend der Tumorexzision fiir
Patientinnen mit frihem Mammakarzinom ( >45 Jahre, hormonrezeptor-positives invasiv-
duktales Karzinom von bis zu 3,5cm) in dieser risikoadaptierten Kohorte als genauso effektiv
wie, und zudem sicherer und kostengiinstiger als die konventionelle perkutane Ganz-

Brustbestrahlung erachtet.

Dies stellt allerdings aktuell aus strahlentherapeutischer Sicht eine zu kurze

Nachbeobachtungszeit dar.

1.3.5.2. MOBETRON® (Elektronen)

Das MOBETRON® (IntraOP Medical Inc., Sunnyvale, USA) ist ein mobiles Gerdt mit
Elektronenstrahl-System. Das System besteht aus drei separaten Einheiten: Kontroll-,
Modulator- und Therapieeinheit. Die Kontrollkonsole, mit welcher der Beschleuniger
gesteuert wird, befindet sich au3erhalb des Operationssaals, die Bestrahlung wird also

fern gesteuert. In der Modulator-Einheit sitzen die Elektroniksysteme des Beschleunigers. Die
Therapie-Einheit beinhaltet Fithrung und Kontrolle des Beschleunigers, der die Strahlung
generiert und abgibt [76, 77]. Das MOBETRON-System produziert uniforme Dosen von 10

bis 25 Gy pro einzelner Fraktion in einer Rate von 10 Gy pro Minute.
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Abbildung 10: Mobetron Bestrahlungseinheit [78]

In der aktuellen Literatur gibt es eine publizierte Phase I/II Studie aus Japan [78], die die
intraoperative Radiotherapie von Patientinnen mit frithem Mammakarzinom mit dem
MOBETRON untersucht hat. Die Patientinnen waren tiber 50 Jahre alt, die Tumoren kleiner
als 2,5cm, keine vorher stattgefundene Brustbestrahlung, sowie sollten tumorfreie
Resektionsrdnder  durch  intraoperative = Pathologie = gewéhrleistet  sein.  Das
Bestrahlungsvolumen sah die Tumorhohle plus umgebenden Rand von 2cm vor, 21 Gy
wurden appliziert. Die Toxizitdt wurde mit den Common Terminology Criteria for Adverse

Events (CTCAE, siehe Anhang) evaluiert.

Insgesamt ist diese Studie bzgl. der Fallzahl und damit auch in ihrer Aussagekraft sehr

limitiert.

Neun Patientinnen wurden in der Phase I-Studie eingeschlossen, alle tolerierten die Therapie
gut mit 21 Gy. Die folgenden 23 Patientinnen wurden in die Phase-II-Studie eingeschlossen,

nach medianem follow-up von 26 Monaten wurden nach 3 Monaten postoperativ/post
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Radiatio bei 9 von 31 Patientinnen Hamatombildungen Grad 1 beobachtet, bei 4 Patientinnen

Infektionen und bei 3 Patientinnen Fettnekrosen. Lokalrezidive wurden nicht diagnostiziert.

1.3.53. NOVACT®

Das NOVAC-7-System (Hitesys Inc., Italien) produziert Elektronen iiber einen mobilen
Linearbeschleuniger. Der Bestrahlungskopf sitzt am Ende eines Schwenkarms. Das System
kann in jedem Operationssaal eingesetzt werden. Der Beschleuniger gibt Strahlen in vier
verschiedenen Energiestufen ab (3, 5, 7, 9 MeV) [69]. Sie werden mit Hilfe einer
Andockstation gebiindelt, welche aus zylindrischen Plexiglas-Applikatoren besteht. Diese
sind in verschiedenen Durchmessern (4 bis 10 cm) und Winkeln des Kopfes (senkrecht oder

schrdg in 15 bis 45 Grad Neigung zu ihrer Achse) vorhanden.

Abbildung 11: NOVAC 7 Bestrahlungseinheit [19]

Die Phase III Studie ELIOT (electron intraoperative therapy) startete 2000 in Italien. Eine
Einzeldosis von 21 Gy, biologisch dquivalent zu 58-60 Gy bei Standardtherapie, wurde in das
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Tumorbett appliziert. Dies dauerte 15-20 Minuten. Eine unerwiinschte Bestrahlung des
umliegenden Gewebes konnte durch Bleischilde verhindert werden.

Das Ziel der Phase III Studie ELIOT war es, die etwaige Gleichwertigkeit einer
intraoperativen Teil-Brust-Bestrahlung mittels Elektronen nach Brust-erhaltender Operation
eines frithen invasiven Mammakarzinoms und einer konventionellen externen Ganz-Brust-
Bestrahlung prospektiv zu untersuchen. Veroffentlicht wurden die Ergebnisse von Veronesi et
al. 2013 [79]. Eingeschlossen in die Studie wurden insgesamt 1305 Patientinnen.
EinschluBkriterien waren ein Alter zwischen 48 und 75 Jahren und eine maximale
Tumorgréfe von 25mm. Im Zeitraum von November 2000 bis Dezember 2007 wurden
654 Patientinnen flir die Standard-Therapie und 651 fiir die ELIOT-Therapie-Gruppe
randomisiert. Als Beweis einer etwaigen Gleichwertigkeit des experimentellen
Bestrahlungsverfahrens zur Standard-Bestrahlung in der Kontrollgruppe wurde eine 5-Jahres-
Rezidivrate von maximal 7,5 % angenommen. In der Gruppe der experimentellen Elektronen-
Bestrahlung wurde intraoperativ nach chirurgischer Entfernung des Tumors mit einer
Elektronen-Dosis von 21 Gy am Tumorbett (IOERT) bestrahlt.

Patientinnen der Standard Bestrahlungs-Gruppe erhielten postoperativ eine tangentiale Ganz-
Brust-Bestrahlung mit 50 Gy in 25 Fraktionen, gefolgt von einem Tumorbett-Boost von
10 Gy mit Elektronen von extern in 5 Einzelfraktionen zu je 2 Gy. Im Falle eines positiven
Sentinel-Lymphknotens wurde eine Axilladissektion durchgefiihrt. Patientinnen, die vier oder
mehr befallene axillire Lymphknoten aufwiesen, wurden an den Lymph-Abflusswegen mit
50 Gy bestrahlt.

Primérer Endpunkt der Studie war das Auftreten eines Rezidives innerhalb der betroffenen
Brust, unterschieden wurde noch zwischen echten Lokalrezidiven (innerhalb des sog.
Indexquadranten, ergo dem Quadranten der Brust des Primdrtumors) und Zweit-Karzinomen
(auBerhalb des vormaligen Indexquadranten). Sekundérer Endpunkt war das
Gesamtiiberleben.

Nach 5,8 Jahren wurden in der experimentellen, mit Elektronen bestrahlten Gruppe 35 und in
der konventionell bestrahlten Gruppe 4 Rezidive innerhalb der Brust festgestellt,
entsprechend einer Lokal-Rezidivrate von 4,4% bzw. 0,4 % (p <0,0001).

In der separat angefertigtenen Analyse der echten Lokalrezidive gegeniiber denen auerhalb
des Indexquadranten ergaben sich mit 2,5% vs. 0,4 % (p=0,0003) sowie 1,9% vs. 0%
(p=0,0001) ebenfalls statistisch signifikante Nachteile des ELIOT-Bestrahlungs-Schemas
gegeniiber dem konventionellen. Das Gesamtiiberleben nach 5 Jahren =zeigte keinen

Unterschied zwischen den Gruppen ( 96,8 % ELIOT vs. 96,9 % Konventionell).
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Die Bestrahlungsmethode nach dem ELIOT-Schema wurde hinsichtlich akuter Hauttoxizitét
(Erythembildung, Hyperpigmentierung, Pruritus) untersucht und als signifikant weniger
toxisch beschrieben bei identischen Raten an Spét-Reaktionen (Fibrosen, Einziehungen),
allerdings hoheren Raten von Fettgewebsnekrosen. (22 Patientinnen mit ELIOT vs. 10

Patientinnen mit Ganz-Brust-Bestrahlung).

Zusammenfassend war die Lokalrezidivrate signifikant erhdht mit der ELIOT-Bestrahlung im
Vergleich zur konventionellen, das Gesamtiiberleben differierte nicht. Die Autoren folgerten,
dass eine gezieltere Selektion der Patientinnen das Lokalrezidiv-Risiko bei Behandlung im

Sinne der ELIOT-Studie verringern konnte.

Zusammenfassung der Einleitung

Aus der Idee der Teil-Brustbestrahlung heraus haben sich viele verschiedene Techniken
entwickelt. In der Recherche zur vorliegenden Studie ist aufgefallen, dass alle Studien zu den
verschiedenen Techniken mit sehr unterschiedlichen Methoden zur Detektierung der
Akuttoxizitdt arbeiten, dariiber hinaus spielt sie in fast allen erhiltlichen Arbeiten nur eine
sehr untergeordnete Rolle. Daraus ergibt sich ein relativ schlecht vergleichbares Bild, erst
recht fiir die Patientinnen selbst.

Daher wollte ich in der vorliegenden Studie die Akuttoxizitit der Intraoperativen Bestrahlung
mit dem INTRABEAM untersuchen, schlieBlich ist diese sowohl fiir den Therapeuten als
auch fiir den Patienten sehr wichtig. Beide sollten abschdtzen koénnen, ob und inwiefern sich
die Methode von der herkdmmlichen perkutanen Bestrahlung unterscheidet, um eine fundierte

und aufgeklarte Entscheidung treffen zu kdnnen, ob eine Patientin dafiir geeignet ist.
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2. Fragestellung und Zielsetzung

Im Rahmen der heutigen Standardtherapie des frithen Mammakarzinoms wird die Brust nach
operativer Entfernung des Karzinoms bestrahlt, um einzelne, ggf. noch vorhandene Rest-
Tumorzellen zu eliminieren und damit das Rezidivrisiko deutlich zu senken.

Dies bedeutet fiir die Patientin, dass sie nach der Operation und einer Pause fiir die Heilung
der Wunde, ca. 4 Wochen, mit der adjuvanten Bestrahlung beginnen kann, die ebenfalls ca.
5-6 Wochen beansprucht.

In dieser Zeit gehen die Patientinnen standardméfig 5 Mal wochentlich zur Bestrahlung, bis
die Strahlen-Gesamtdosis (56 Gy) in Einzeldosen zu 1,8 bis 2 Gy erreicht wird. Dies kann fiir
viele der Patientinnen, je nach vorhandenen Komorbidititen, sowie auch aus psychologischen
Griinden sehr belastend sein.

Hinreichend bekannt sind die zum Teil schwerwiegenden Nebenwirkungen der Perkutanen

Nachbestrahlung, die durch Mitbestrahlung von Lunge und Herz entstehen konnen.

Um Patientinnen die langwierige Nachbestrahlung zu ersparen, bzw. die Haufigkeit der
einzelnen Bestrahlungen zu verringern und damit die Dauer der Nachbestrahlung zu
verkiirzen, und um das Zielgewebe moglichst genau und zielsicher bestrahlen zu konnen,
wurde das Verfahren der Intraoperativen Bestrahlung eingefiihrt, bei der innerhalb der
Priméroperation des Karzinoms das Tumorbett mithilfe einer Applikationssonde direkt

bestrahlt wird.

In dieser retrospektiven, monozentrischen Studie sollte untersucht werden, ob die
intraoperative Bestrahlung mit dem Intrabeam Rontgenstrahlsystem im Hinblick auf die akute
Phase der Wundbehandlung und -heilung (Dauer des stationdren Aufenthaltes) einen
signifikanten Unterschied zur konventionellen Operation ohne intraoperative Bestrahlung

aufweist im Hinblick auf die Akuttoxizitét.

Folgende Aspekte wurden hierzu untersucht:
- Menge an Serom (ml), die per Drainage gefordert wird
- Dauer der Wunddrainage in Tagen
- eventuell notwendige Punktion eines Seroms
- Auftreten einer lokalen Inflammation mit ggf. notwendiger antibiotischer Therapie

- Auftreten von Wunddehiszenzen
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- Notwendigkeit einer Wundrevision

- Notwendigkeit einer Nachresektion

- Notwendigkeit einer Nachbestrahlung

- Dauer des stationdren Aufenthaltes in Tagen

- Notwendigkeit von Symptomatischer Behandlung (Schmerz; Ubelkeit/Erbrechen)

Falls die intraoperative Bestrahlung keinen signifikanten Nachteil gegeniiber der
konventionellen Nachbestrahlung aufweisen sollte, konnte in Betracht gezogen werden, die
intraoperative Bestrahlung als Standardtherapie der jetzigen Nachbestrahlung vorzuziehen, da
sie fiir die Patientinnen deutlich weniger belastend wire, sofern sie sich als onkologisch

genauso sicher erweisen sollte.

Meine personliche Motivation, mich mit dieser Fragestellung zu beschéftigen, entstand
dadurch, dass ich selbst bei einigen Operationen mit [ORT assistiert habe und ich mir die
Frage zur Akuttoxizitét stellte. In der hierzu vorhandenen Literatur fand ich tatséchlich m.E.

erstaunlich wenige Antworten.
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3. Material und Methoden

3.1. Patientinnen

In der hier vorliegenden Arbeit werden die Daten von 105 Brustkrebs-Patientinnen erfasst und
ausgewertet. Diese Patientinnen wurden an der Klinik und Poliklinik fiir Frauenheilkunde und
Geburtshilfe der Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen, Campus Innenstadt, im Zeitraum
von 2000 bis 2012 behandelt.

Die Patientinnen hatten alle ein frilhes Mammakarzinom und erhielten als Therapie eine
Tumorektomie entweder mit oder ohne intraoperative Bestrahlung. Dies geschah im Rahmen
der TARGIT-A-Studie. Ziel der Studie war die Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit
der Intraoperativen Bestrahlung bei der brusterhaltenden Therapie beim frithen

Mammakarzinom mit dem Bestrahlungsgerit INTRABEAM® von Carl Zeiss.

Studiengerecht wurden Patientinnen in unsere Untersuchungen eingeschlossen, die
mindestens 45 Jahre alt waren, mit operablem, invasivem Mamma-karzinom (T1, T2, NO-1,
MO), welches histologisch gesichert wurde. Zudem sollten sie fiir ein brusterhaltendes

Verfahren (BET) geeignet sein.

Ausschlusskriterien fiir Patientinnen:

- mehr als ein offensichtliches Karzinom in der ipsilateralen Brust

- bilaterales Karzinom zum Zeitpunkt der Diagnosestellung

- vorangegangenes Karzinom in der zu behandelnden Brust, bzw. vorangegangene

Bestrahlung

- bekannte BRCA 2 — Mutation (ein Gen-Test im Vorfeld war nicht erforderlich)
- lobuléres Karzinom
- Patientinnen mit neoadjuvanter Behandlung

- Komorbiditdten, welche die Lebenserwartung per se verminderten
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3.1.1. Einteilung des Patientenkollektives

Nach ausfiihrlicher Aufkldrung iiber die beiden Optionen (entweder intraoperative
Bestrahlung des Tumorbetts oder konventionelle postoperative perkutane Bestrahlung)

wurden die Patientinnen in die beiden Therapiearme randomisiert.

3.1.2. Pri-Pathologie Studieneintritt

Der Tumor sollte friih erkannt sein und nicht mehr als 3,5¢cm im Durchmesser messen, da zum
Einen die grofte Applikationskugel fiir die IORT S5cm im Durchmesser misst, zudem zeigen
groflere Tumoren ein hoheres Rezidivrisiko.
Prioperativ fanden ausfiihrliche Aufkldrung sowie die Randomisierung in die Studie statt.
Aufgrund a priori festgelegter Kriterien der finalen Pathologie war in bestimmten Féllen eine
die IORT erginzende perkutane Radiatio vorgesehen, um eine adidquate Therapie der
Patientinnen zu gewéhrleisten:

- nicht tumorfreie Schnittrdnder nach der Priméir-Exzision

- lymphovaskuldre Invasion

- G3-Tumoren

- befallene axillaire Lymphknoten
In diesen Féllen wurde den Patientinnen eine vollstindige externe Nachbestrahlung
empfohlen, die IORT fungierte hierbei als BOOST. Die Strahlendosis der IORT wurde dann

von der Gesamtstrahlendosis subtrahiert.

Es war den Studienorganisatoren bewusst, dass es moglicherweise zu Verfialschungen der
Ergebnisse kommen konnte, dahingehend, dass der ausfiihrende Operateur, im Wissen, dass
die Patientin im IORT-Arm randomisiert worden war, evtl. bewusst oder unbewusst einen
grofBeren Exzisionssaum gesunden Gewebes entfernen wiirde, oder umgekehrt , den
Exzisionsrandern weniger Beachtung schenken konnte.

Von einer “Placebo-IORT” wurde bewusst abgesehen, aus ethischen, praktischen und auch

aus Kosten-Griinden.
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3.2. Die TARGIT-Technik (Targeted Intraoperative Radiotherapy)

Die Entwicklung einer neuen Methode hat es moglich gemacht, Strahlung direkt in das dem
Primértumor umliegende Gewebe zu bringen.

Das INTRABEAM ist ein einfaches, aber wirkungsvolles Instrument, im Wesentlichen eine
elektronenstrahl-gesteuerte Strahlenquelle, die am Ende einer im Durchmesser 3,2mm
messenden Rohre eine niedrig-potente, weiche (50 kv Maximum) Rontgenstrahlung
produziert. Diese Strahlenquelle kann direkt intraoperativ nach Exzision des Tumors in das
Tumorbett eingebracht werden, um so eine gezielte (targeted) Bestrahlung des umliegenden
Gewebes zu gewihrleisten, welches das hochste Risiko fiir lokale residuierende Tumorzellen
aufweist.

Die Eigenschaften sowie die Dosisfindung und frithe klinische Erprobungen dieses niedrig
potenten, weichen Strahlen-Applikators wurden gut getestet und bereits zur Behandlung von
Gehirntumoren verwendet [80, 81].

Die ersten Behandlungen von Brustkrebs hat das University College London durchgefiihrt
[82, 83]. Mittlerweile hat die Strahlenquelle eine FDA-Zulassung fiir alle Korperregionen.

Fiir die Bestrahlung in der Brust wird die Strahlenquelle von einem kugelférmigen Applikator
umgeben. Diese Applikations-Kugel wurde speziell dafiir entwickelt, eine gleichméBige
Strahlung {iber ihre gesamte Oberfliche abzugeben, um eine vorkalkulierte Strahlendosis in
einer bestimmten Tiefe applizieren zu kdnnen.

Die Strahlenquelle wird in das Tumorbett eingebracht und mit chirurgischen Néhten fixiert,
die Haut dariiber mit Klammern verschlossen.

Da es sich um weiche Rontgenstrahlen handelt, reduziert sich ihre Dosis rasch mit der
Eindringtiefe. Die notwendige Kalibrierung hierfiir wurde in Wasser und in Materialien
gewonnen, die in ihrer Strahlen-Absorbierung dem Brustgewebe entsprechen.

Entsprechend der Grof8e der Tumorhohle gibt es verschieden groBBe Applikator-Kugeln zur
Auswabhl. Die Strahlung wird in ihrer Dosis proportional zur Bestrahlungszeit abgegeben.

Die exakte Strahlendosis hiangt vom Durchmesser des Applikators sowie von der Kraft der
Strahlung ab. Beides kann variiert werden, um die optimale Behandlung zu gewihrleisten.
Nach Beendigung der Bestrahlung wird das Gerét ausgeschaltet, der Applikator aus der

Tumorhohle entfernt und die Wunde anschlieBend konventionell verschlossen.
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3.2.1. Technische Daten

Die Strahlenquelle ist klein und wiegt nur ca. 1,8 kg.

Abmessungen:

Strahlengeneratoreinheit: 7 x 11 x 14 cm;

Strahlen-Applikator: 16 cm langer zylindrischer Stab mit einer 2,0 bis 5,0 cm im

Durchmesser messenden Kugel am Ende.
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beam — shank
drift
tube
<4— Skin
Electron

target and <4—— Applicator

X-ray source sphere
- ;
m’ Shielding cap —— <+— Breast tissue
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Abbildung 12: Schematische Darstellung der Applikationskugel des INTRABEAM
(aus Vaidya et al, Ann Oncol.2001) [82]

3.2.2.  Strahlenphysikalische und radiobiologische Aspekte

Die INTRABEAM® -Strahlenquelle beschleunigt Elektronen mit einer Spannung von 50kV
auf ein Target aus Gold. Hier entsteht die nieder-energetische Rontgenstrahlung, die ca. 1-2
Zentimeter in das Gewebe eindringt. Durch die Verwendung von nieder-energetischer
Strahlung entfallen die bei konventionellen strahlentherapeutischen Gerdten notwendig
werdenden Schutzrdume sowie personliche Schutzmafnahmen werden reduziert.

Die nieder-energetischen Rontgenstrahlen des INTRABEAM®-Gerites besitzen im Vergleich
zur Strahlenqualitit konventioneller Bestrahlungsgerite einen strahlenbiologischen Vorteil:
Durch hohere lonisierungsdichte der Strahlen im Gewebe ist die relative biologische

Wirksamkeit auf Tumorzellen deutlich hoher [84].
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Gleichzeitig sorgt die Bestrahlung ,,von innen* fiir eine prazise und hochdosierte Bestrahlung.
Sie setzt dort an, wo das groBte Risiko fiir ein Tumor-Rezidiv herrscht. Aufgrund des steilen
Dosisabfalls, einer besonderen Eigenschaft der nieder-energetischen Strahlung, wird nur das

betroffene Gewebe bestrahlt und das umliegende gesunde Gewebe nur sehr wenig belastet.

Somit erlaubt die Bestrahlung mit dem INTRABEAM® eine prézise, hoch wirksame und
dennoch schonende Behandlung, welche die konventionelle Strahlentherapie verkiirzen oder
sogar ersetzen konnte. Gegebenenfalls konnen Brustkorb sowie die Haut mithilfe von
rontgendichten Silikonschilden, welche direkt am Operationstisch zugeschnitten und in die
Tumorhdhle eingelegt werden konnen, geschiitzt werden.

Die simple und effektive Technik der IORT vermeidet zum Einen die schwierige Implantation
von radioaktiven Dréhten in das Tumorbett, um hohe Radiotherapiedosen in den Tumor zu
bringen sowie zum Anderen die sogar noch komplexeren Techniken der konventionellen

Radiotherapie mit externer Bestrahlung iiber einen Linearbeschleuniger.
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Abbildung 13: Abfall der Strahlendosis mit der Eindringtiefe/ Abstand von der Applikationsoberfliche
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3.3. Operation

Eine lokale Primirtumorexzision war fiir alle Patientinnen vorgesehen.

Im Vorfeld der Randomisierung waren keine speziellen Untersuchungen notwendig. Die
Operation geschah leitliniengerecht, komplette makroskopische Entfernung des Tumors war
gefordert. Das Ziel der lokalen Exzision war es, den Tumor bei moglichst weitreichenden
tumorfreien Schnittrindern zu entfernen, und dennoch ein kosmetisch glinstiges Ergebnis zu
erreichen.

Der abschlieBende histopathologisch tumorfreie minimale Resektionsrand sollte > Imm sein.

Die Operation fand in unserem Hause, Klinik und Poliklinik fiir Frauenheilkunde und
Geburtshilfe, Campus Innenstadt, wie folgt statt:

Konventionelle Intubationsnarkose, Riickenlagerung, Desinfektion des Operationsgebietes
nach hausiiblichem Standard und Abdecken mit sterilen Tiichern.

Zunichst Aufsuchen des Sentinel-Lymphknotens.

Die Identifizierung des bzw. der Waichterlymphknoten erfolgte im Rahmen einer
Lymphabstrom-Szintigraphie (Sentinel-Lymphknoten-Szintigraphie).

Ein mit radioaktivem Technetium markierter Eiweilstoff wird intra- oder peritumoral in die
betroffene erkrankte Brust eingespritzt. Man kann das Technetium ebenso intrakutan,
periareoldr oder subdermal injizieren.

Da sich der Marker iiber den gleichen Lymphabflussweg wie das vermeintliche
Tumorgewebe verbreitet, reichert er sich in dem entsprechenden (bzw. den entsprechenden)
in der Lymphabstrombahn am néchsten gelegenen ,so genannten ,,Wéchter” (engl. Sentinel) —
Lymphknoten, an. Dieser eine oder in manchen Fidllen auch mehrere Lymphknoten kénnen
dann per Szintigraphie dargestellt werden. Intraoperativ konnen sie mit einer Mess-Sonde
aufgesucht, gezielt entfernt und somit die iibrigen Lymphknoten dadurch geschont werden.
Gegebenenfalls kann das Auffinden der Wichter-Lymphknoten durch eine zusitzliche
Kombination mit einer weiteren Injektion mit dem Farbstoff Patentblau, ebenfalls intra- oder
peritumoral, erleichtert werden.

Der oder ggf. die entfernten Sentinel-Lymphknoten wurden zum Schnellschnitt in das
Pathologische Institut der LMU gegeben. Wihrend des Abwartens des Ergebnisses (ca. 20-30
Minuten) wurde mit der eigentlichen Tumorexzision fortgefahren.

Falls der Tumorbefund nicht eindeutig palpabel war, wurde dieser am Morgen der Operation
mammographisch, bzw. mamma-sonographisch gesteuert perkutan mit Hilfe eines flexiblen

Drahtes lokalisiert.

20



Nach Exzision des Tumors wurde das Exzisionsprdparat zur Orientierung mit
Markierungsnédhten versehen und nach Exzisionsrichtung in der Tumorhohle (kraniale und
laterale Markierung, nach Hausstandard 2 Fidden kranial, 1 Faden lateral) benannt, um ggf.
Nachresektate in einer zweiten Operation bei nicht tumorfreien Schnittrindern gezielt
vornehmen zu konnen.

Leitliniengerecht, nach damaligem Stand, wurde bei Tumorbefall eines der entfernten
Sentinel-Lymphknoten eine Axilladissektion durchgefiihrt (in unserem Kollektiv 19/105
Patientinnen).

Nach Sicherstellen, bzw. Herstellen von Bluttrockenheit im Tumorbett konnte vom Operateur
die am besten passende Applikationskugel fiir die IORT gewihlt und in die Tumorhdhle
eingebracht werden. Ziel war ein komplettes Ausfiillen der Tumorhdhle durch den
Bestrahlungsapplikator mit anliegenden Resektionsflachen.

Im Anschlufl erfolgte ein Evertieren der Haut sowie anschlieBend der Verschluf3 der
Tumorhohle mit der darin befindlichen Applikationskugel durch Klemmen oder Néhte im
Sinne einer Tabaksbeutelnaht.

Unerldsslich fiir die jetzt erfolgende Applikation der zuvor berechneten Radiatio, ist
zweifelsohne eine enge Kooperation zwischen Gyndkologen, den Strahlentherapeuten und
auch den Strahlenphysikern. Ohne diese Zusammenarbeit dieser drei Professionen wire diese
Methode unméglich durchfiihrbar.

Die Applikation der Radiatio erfolgte in der zuvor berechneten Zeit unter Aufsicht eines
Strahlentherapeuten und eines Strahlenphysikers. Der Operateur, seine Assistenten und das
OP-Pflegepersonal konnten den OP-Saal verlassen, der Anésthesist blieb hinter einer
Schutzscheibe im OP-Saal.

Nach Abschluss der Radiatio in der vorgegebenen Zeit wurde die Applikationskugel aus dem
Tumorbett entfernt . Nach Kontrolle und Herstellen von Bluttrockenheit erfolgte das Einlegen
einer Redon-Drainage und schlieBlich der WundverschluB in hausiiblicher Weise, mit
adaptierenden Subkutannihten in Einzelknopftechnik und Hautverschluss dann mit intrakutan

fortlaufender Naht.

3.4. Radiotheapie
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3.4.1. Durchfiihrung der IORT

Das INTRABEAM und der Teleskoparm werden in sterile Platikhiillen verpackt.

Die Applikationskugeln werden im Vorfeld der Operation sterilisiert. Die Auswahl der
Kugelgrofe erfolgt wihrend der Operation. Sie sollte in das Tumorbett eingepasst werden
konnen, ohne Spannung im umgebenden Gewebe zu erzeugen, sodass Haut und Subcutis mit
Hilfe einer Haltenaht oder einer Klemme iiber der Kugel zusammengebracht werden konnen.
Es ist essentiell, dass Bluttrockenheit herrscht, bevor die Applikationskugel eingebracht wird,
da schon kleine Blutmengen den Hohlraum um die Kugel verfélschen und somit die Zieldosis
signifikant verandern konnen.

Die Apllikations-Kugel wird im Tumorbett platziert und eine Tabaksbeutelnaht wird in das
Brustgewebe eingebracht, sodass das Zielgewebe bestmoglich der Kugel anliegt unter der
Bestrahlung. Die Haut sollte nicht in direkten Kontakt mit der Applikationskugel kommen,
ggf. muss sie dafiir evertiert werden.

Bei ciner Patientin in der Pilotstudie [82] wurde eine Hautnekrose beobachtet. Es wird
deshalb ein Mindestabstand von Haut zu Applikator von mindestens 1 cm empfohlen. Falls
notwendig, kdnnen vom Operateur wolframlegierte Gummikappen zugeschnitten werden, um

tiefliegende oder oberflichliche Strukturen zu schiitzen, was in unserem Hause so nicht

gehandhabt wurde.

Abbildung 14: Applikationskugel des INTRABEAM im Tumorbett platziert [85]
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Abbildung 15: INTRABEAM®-System mit Strahlenquelle, Applikationskugel im Tumorbett
[86]

3.4.2. IORT Dosis- Berechnung und Verabreichung

Der Operateur und der Strahlenphysiker sollten die grof3tmogliche Applikationskugel wihlen,
um gewihrleisten zu kdnnen, dass die hochste Dosis im Gewebe des Tumorbetts wirken kann.
Das Studienprotokoll erlaubte zwei verschiedene Dosis-Berechnungen.

Fiir die Patientinnen meiner Studie wurde die Dosis folgendermallen berechnet:

Eine Dosis von 20 Gy auf der Oberfliche des Applikators (in Wasser) wird vom
Strahlenphysiker berechnet und in das Tumorbett appliziert, was je nach GroBe des
Applikators ca. 30 Minuten dauert.

In fritheren Protokollen von TARGIT wurde eine Dosisberechnung von 6 Gy auf 1 cm
Wasser vorgesehen. Mit der Publikation weiterer Forschungsergebnisse [84, 87] wurde jedoch
eine einheitliche Dosisberechnung von 20 Gy an der Applikatorenoberfliche empfohlen.
Diese Dosis zeigte liberlegene radiobiologische Vorteile. Diese Berechnung wurde bei den

Patientinnen unserer Studie angewendet.
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Wihrend der Bestrahlung durften der Anésthesist, der Strahlenphysiker und der Operateur im
Raum bleiben, geschiitzt durch Bleischiirzen oder hinter einem Bleischild. Um nicht unnétig
Personen der Strahlung auszusetzen, wurde empfohlen, dass alle anderen, nicht unmittelbar
beteiligten Personen, den Raum verlassen sollten.

Nach Beendigung der Bestrahlung wurde die Applikationskugel aus dem Tumorbett entfernt,

die Wunde in hausublicher Weise verschlossen.

3.4.3. Konventionelle Radiotherapie

Die Adjuvante Perkutane Radiatio nach brusterhaltender Operation erfolgte leitliniengerecht
in arbeitstdglichen Einzelfraktionen von 1,8-2,0 Gy bis zu einer vorher kalkulierten
Gesamtdosis von 50-56 Gy. Die gesamte Bestrahlung dauerte ca. 5-6 Wochen an. Sie wurde
mit einem Linearbeschleuniger durchgefiihrt.

Die Patientinnen konnten frei wihlen, in welcher Klinik/Praxis die Radiatio durchgefiihrt

werden sollte.

3.5. Klinische Auswertung

Die Klinische Auswertung der hier vorliegenden Arbeit erfolgte retrospektiv anhand der
Akten der Patientinnen.

Aus den Akten wurden die Histopathologischen Befunde, einschlieflich der
Primartumorcharakteristika  wie Tumorgréfe,  Nodalstatus, TNM-Klassifikation,
Rezeptorstatus recherchiert sowie alle Beobachtungen zur Akuttoxizitdt, welche im

Folgenden eingehend beschrieben werden.

3.5.1. TumorgrdBe

Die Bestimmung der anatomischen Ausdehnung des malignen Gewebes erfolgte durch
makroskopische und histologische Beurteilung des Operations-Praparates. Die
GroBenangaben, welche in die vorliegenden Auswertungen mit eingebracht wurden, beziehen

sich dabei auf die histologische TumorgroBBe der invasiven Komponente des
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Mammakarzinoms. Zudem wurde hieriiber auch die Priparatgrofle ermittelt, wie im weiteren

Verlauf noch genauer erlautert wird.

3.5.2. Nodalstatus

Die Lymphknotenentnahme zur Bestimmung des Status erfolgte intraoperativ. Die exakte und
aussagekriftige pN-Klassifikation erfordert bei der klassischen Axilladissektion eine
Entnahme von mindestens 10 Lymphknoten [88]. Zunéchst wird intraoperativ der Status des
Sentinellymphknotens bestimmt, bevor sich — im Falle eines Nachweises von
Lymphknotenmetastasen — eine Axilladissektion anschlief3t.

Die Karzinome wurden nach den zum Zeitpunkt der Untersuchung geltenden TNM-
Klassifikationen der UICC (union internationale contre le cancer, siche Anhang) eingeteilt,

Tumorgrofe und Nodalstatus nach dieser Klassifikation wie unten dargestellt, beziffert.

3.6. Tumorhistopathologie

Die Operationspréparate dieser vorliegenden Studie wurden allesamt durch das Pathologische

Institut der LMU Miinchen, unter Leitung von Prof. Dr. med. T. Kirchner, untersucht.

3.6.1. Histologischer Typ (nach WHO)

Die Tumore wurden nach aktuell giiltigen Vorgaben der WHO nach ihrem Histologischen

Typ durch das Pathologische Institut der LMU Miinchen klassifiziert (siche Anhang).

3.6.2. Histopathologisches Grading

Die histologische Graduierung erfolgte nach Elston und Ellis und wurde ebenfalls durch das
Pathologische Institut der LMU Miinchen vorgenommen.
Im Folgenden sind die Kriterien des Grading fiir das Mammakarzinom nach Elston und Ellis

tabellarisch aufgefiihrt [89]:

Abbildung 16: Grading des Mammakarzinoms nach Elston und Ellis

Merkmale Kriterien Scorewerte
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Tubulusausbildung >75% 1
10-75% 2
<10% 3
Kernpleomorphie gering 1
mittelgradig 2
stark 3
Mitoserate 0-5/10 HPF 1
6-11/10 HPF 2
12/10 HPF 3
Summenscore 3-9
Summenscore | Malignitiitsgrad G- Definition
Gruppe
3,4,5 Gering Gl gut differenziert
6,7 MaiBig G2 méBig differenziert
8,9 Hoch G3 schlecht differenziert
GX Differenzierungsgrad kann
nicht beurteilt werden

3.6.3. Hormonrezeptorstatus (ER/PR)

Anhand der Operationspriparate wurden ebenfalls durch das Pathologische Institut der LMU
Miinchen der Ostrogen- (ER) und der Progesteronrezeptorstatus (PR) der Karzinome
analysiert.

Der Hormonrezeptorstatus gilt als ,,hormonrezeptorpositiv, wenn der ER, bzw. PR auf
immunhistochemischem Weg positiv nachgewiesen wurde.

Als Hormonrezeptor-positiv wurden all jene Patientinnen zusammengefasst, deren Tumore
sich entweder als doppelt (ER+/PR+) oder einfach positiv erwiesen (ER+/PR-, ER-/PR+,
ER+/PR?, ER?/PR+). Lag hingegen kein positiver ER, bzw. PR vor, aber ein Negativbefund
im Hinblick auf den ER und PR so galt die Bezeichnung ,,hormonrezeptornegativ*.

Seit 1989 wird der Hormonrezeptor-Status immunhistochemisch am Paraffinschnitt erfasst.
Als Ergebnis der immunhistologischen Untersuchung wurde die Farbintensitit und der

Prozentsatz der positiven Tumorzellkerne getrennt fiir den ER und den PR bestimmt. Beide
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Kriterien, die Farbintensitdt und der Prozentsatz positiver Zellkerne, sind Faktoren einer
semiquantitativen Bewertung nach Remmele und Stegner, die einen immunreaktiven Score
(IRS) mit 0-12 Punkten ergibt und angegeben werden kann [90].

Der Schwellenwert fiir die Unterscheidung rezeptorpositiver und rezeptornegativer
Karzinome lag dabei bei 0-2 Punkten.

In der hier vorliegenden Studie wurden die Tumore nur qualitativ als Hormonrezeptor-positiv
oder Hormonrezeptor-negativ bewertet. FEine Unterscheidung in Ostrogen- bzw.

Progesteronpositivitit, bzw. —negativitét fand keine Verwendung in unserer Studie.

3.6.4. Her-2-neu — Status

Zusitzlich zum Hormonrezeptorstatus wurde der Her-2-neu-Rezeptorstatus routinemiflig an
allen Operationspriparaten durch das Pathologische Institut der LMU Miinchen bestimmt.

Die Bestimmung des Her-2-neu-Status ist Voraussetzung fiir eine Anti-Her-2-gerichtete
Therapie und wurde nach aktuellem leitliniengerechten Standard durchgefiihrt und
ausgewertet: Immunhistochemische Bestimmung der Her-2-neu-Uberexpression - bei
Negativitdt (0, 1+) oder starker Positivitit (3+) erfolgte keine weitere Untersuchung -bei
schwacher Positivitit (2+) wurde eine Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) zum
sicheren Nachweis bzw. Ausschluss einer Her-2-neu-Genamplifikation durchgefiihrt.

Der Her-2-neu-Rezeptorstatus wurde in der hier vorliegenden Studie dokumentiert, sowie zur
Klassifikation der einzelnen Tumoren mit einbezogen, war aber nicht Gegenstand der

Fragestellung bzgl. der Akuttoxizitit der IORT.

3.7. Adjuvante Therapiemodalititen
3.7.1. Patientinnen mit nicht tumorfreien Resektionsriandern in abschlieender
Histopathologie

Patientinnen mit nicht tumorfreien Resektionsrdndern, bzw. RR < 1mm, nach abgeschlossener
Histopathologie sollten eine Nachresektion erhalten, was in manchen Féllen eine
Mastektomie erforderlich machen konnte (in unserem Kollektiv 3/105 Patientinnen).

Zudem sollte, falls die Patientinnen eine IORT erhalten hatten, dennoch eine konventionelle
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adjuvante Nachbestrahlung stattfinden, die IORT sollte als BOOST gewertet und von der

Gesamt-Strahlendosis abgezogen werden.

3.7.2. Patientinnen mit ungiinstigen Prognosemarkern

Patientinnen mit ungiinstigen Prognosemarkern nach abschlieBender Histopathologie
(lobuldres Karzinom, G3, nodalpositiv, Schnittrainder <10mm in-sano) wurde empfohlen, in
jedem Fall adjuvant perkutan nachbestrahlt zu werden, da sie ein hoheres Rezidivrisiko

haben.

3.7.3. Adjuvante Systemische Therapie

Patientinnen mit unglinstigen Prognosefaktoren wurde postoperativ zu einer
leiliniengerechten adjuvanten systemischen Chemotherapie geraten. Diese zur Indikation
einer leitliniengerechten Chemotherapie filhrenden Prognosefaktoren beinhalteten G3-
Karzinome, nodalpositive Befunde, Her-2-positive sowie triple-negative (Hormonrezeptor-

und Her-2-neu-Rezeptor-Negativitit) Karzinome.

Bei Indikation fiir eine adjuvante Chemotherapie erfolgte diese leitliniengerecht nach
Standard mit einer Anthrazyklin-/Taxan —Kombination.
In unserem Kollektiv erhielten 22 der 105 Patientinnen eine adjuvante Chemotherapie, eine

Patientin hiervon lehnte die empfohlene Chemotherapie ab.

Weiterfithrende Adjuvante Systemische Therapiemodalititen wie Antiendokrine Therapien

bzw. Zielgerichtete Therapien erfolgten leitliniengerecht nach aktuellen Guidelines der AGO.

3.8. FOLLOW-UP

Die Nachsorgeuntersuchungen der Patientinnen sollten leitliniengerecht nach der Deutschen
S3-Leitlinie in den ersten 3 Jahren nach der lokalen Primértherapie vierteljéhrlich, im 4. und
5. Jahr halbjéhrlich und ab dem 6. Jahr jdhrlich erfolgen.

Bei jedem Besuch sollte der Patientin eine korperliche Untersuchung angeboten werden sowie
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sollte nach unerwiinschten Nebenwirkungen gefragt werden.
Jéhrliche Mammographien der ipsilateralen sowie zumindest alle drei Jahre der

kontralateralen Brust wurden empfohlen.

3.8.1. Erfassung von Rezidiven

Als Rezidiv galt jedes erneute Auftreten von Brustkrebs, auller einer kontralateralen
Neuerkrankung. Das Behandlungs-Management von Rezidiven wurde leitliniengerecht

durchgefiihrt.

3.9. Retrospektive Datenanalyse

Anhand der in unserem Archiv gelagerten Akten der Patientinnen der Studie wurden die
Eintridge gesichtet.
Im Patientenkardex wurde der stationdre Aufenthalt Tag fiir Tag beschrieben; das
Pflegepersonal schrieb tdglich zu den Schichtwechseln ein kurzes Protokoll iiber den
aktuellen Zustand der Patientin, ob Wohlbefinden bestand, Schmerzen angegeben wurden
oder Ubelkeit/Erbrechen vorlagen. Ebenso wurden besondere Ereignisse genannt, wie z.B.
eine Serompunktion oder eine Himatomentwicklung. Zudem konnte itiber diese Akteneintrage
ermittelt werden, ob und in welcher Dosierung Medikationen gegeben wurden, z.B.
Schmerzmittel, Antibiotika oder Antiemetika.
In jeder Akte wurde ein Verlauf gefiihrt, in dem der behandelnde Arzt alle Besuche der
Patientin, z.B. zur stat. Nachbehandlung, zur Nachsorge, zum Besuch fiir eine etwaige
Chemotherapie-Gabe oder zur Bestrahlung mit Datum eingetragen hat. Besondere Ereignisse/
Nebenwirkungen wurden hier auch dokumentiert.
Anhand dieser Erfassungen wurden Listen in Excel ™ (Microsoft ™ Corporation, Redmond,
Seattle, USA) erstellt zu den einzelnen Beobachtungsparametern unserer Studie:

- TumorgrofBe

- Nodalstatus

- Rezeptorstatus

- Maximale Préparatsgrof3e

- Serommenge (im mm)

- Notwendigkeit einer Serompunktion
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- Dauer der Drainage (in Tagen)

- Dauer des stationdren Aufenthaltes (in Tagen)

- Entwicklung von Wunddehiszenzen

- Nekrose

- Revision

- Nachresektion

- Ubelkeit/Erbrechen

- Inflammation

- Symptomatische Therapie (Antiemetika, Analgetika)

- Antibiose

3.9.1. Patientencharakteristika

Zu den Patientinnencharakteristika zdhlten Alter und Body-MaB-Index (Korpermasse in

Kilogramm/ KorpergroBe in Metern zum Quadrat).

3.9.2. Tumorcharakteristika

Anhand der Histopathologischen Befunde wurden die Tumorcharakteristika Grading,

Tumorgrofe, Hormonrezeptorstatus, Her-2-neu-Status sowie der Nodalstatus ermittelt.

3.9.3. Akuttoxizitit

Die Fragestellung unserer Studie, die Detektion der Akuttoxizitit der Intraoperativen
Bestrahlung (IORT) mit dem INTRABEAM von Zeiss beim frithen Mammakarzinom habe
ich anhand folgender Parameter behandelt, die ich den Akten der Patientinnen entnahm.

Es wurde die Serommenge ermittelt. Serom wurde {iber eine intraoperativ gelegte Redon-
Drainage drainiert, die Menge (in ml) wurde tdglich in den Patientenakten dokumentiert.
Diese Werte wurden addiert, bis zum Zeitpunkt der Entfernung der Drainage. Dies geschah
nach Hausstandard bei einer Serommenge unter 30ml innerhalb von 24 Stunden. Ebenfalls
wurde die Dauer (in Tagen) der liegenden Drainage ermittelt sowie ob ggf. eine Serom-
Punktion notwendig war.

Die stationdre Verweildauer (in Tagen) war ebenfalls Gegenstand dieser Studie.

Als schwerwiegende Komplikationen wurden gegebenenfalls auftretende Wund-Dehiszenzen,
Nekrosen sowie auch eventuelle Wundrevisionen ermittelt.

Lokale Inflammation und ggf. darauf zuriickzufiihrende systemische Inflammation
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(Leukozytose und CRP- Erhohung) konnte den Akteneintrigen/Laborbefunden des Hauses
entnommen werden; in diesem Zusammenhang auch, ob und in welchem Male eine
Antibiose verabreicht wurde.

Als mogliche systemische Akutreaktionen galten Ubelkeit und Erbrechen. Dies wurde anhand
der Eintrdge des Pflegepersonals zum Zustand der Patientin sowie anhand der verabreichten
Medikation (Antiemetika) ermittelt.

Postoperative Schmerzen wurden zum Einen iiber die Medikationsliste (Analgetika) sowie

zum Anderen iiber die Ubergabeprotokolle des Pflegepersonals ermittelt.

SchlieBlich wurde noch die Maximale GroBe des Resektionspriparates (inkl. ggf. notwendiger
Nachresektate) anhand der Histologischen Berichte berechnet.

Die Histopathologischen Befunde, die neben der exakten TumorgréB3e (in mm) auch das den
Tumor umgebende gesunde Gewebe (in mm) angeben, wurden zur Berechnung verwendet.
Addiert wurden zur TumorgrdoBle (in mm) die ggf. durchgefiihrten Nachresektate (ebenfalls in

mm).

Folgende Parameter wurden per ja/nein-Abfrage (1/0) aus den Akten der Patientinnen

ermittelt:

-Nachresektion

-Revision

-Dehiszenz

-Nekrose

-Ubelkeit/Erbrechen

-Lokale Inflammation

-Syst. Inflammation (Leukozytose, CRP-Anstieg)
-Antibiose

-Sympt. Therapie ( Schmerzmedikation, Antiemetika)
-Adjuvante Nachbestrahlung

-Adjuvante Chemotherapie

Aus den histopathologischen Berichten entnahm ich folgende Befunde:

-Grading nach Elston und Ellis Elston CW, Ellis IO (1991) Pathological prognostic factors in
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breast cancer.

The value of histological grade in breast cancer: Experience from a large study
with long-term follow up. Histopathology; 19: 403-410

-Nodalstatus

-Tumor- und maximale Praparatgrof3e

(Exzisionspriparat in mm + ggf. Nachresektate in mm)

-Rezeptorstatus ( Ostrogen-, Progesteronrezeptor, Her-2-neu-Status)

3.10.  Statistische Auswertung

Fir die Betrachtung der Daten im Allgemeinen wurden diese anhand der deskriptiven
Statistik dargestellt. Diese sollte Aufschluss iiber die Verteilung der Daten liefern.
Quantitative Variablen wurden anhand des Mittelwertes, des 95%-Konfidenzintervall sowie
dem Minimum und Maximum der Ausprigungen dargestellt.

Fiir Qualitative Variablen wird nur die absolute als auch die relative Fallzahl aller Probanden
betrachtet, die bei der die Abfrage mit ja beantwortet wurden. Als weiterer Aspekt der
zusétzlichen Betrachtung werden die Probanden danach unterschieden, ob sie eine
intraoperative Strahlentherapie erhalten haben (IORT). Anhand dieser Unterscheidung
konnen die Mittelwerte der Variablen {iber die Gruppen verglichen werden. Dieser Vergleich
wurde mit Hilfe eines Welch-Test durchgefiihrt. Der Welch-Test gehort zu den T-Tests. Der
einzige Unterschied ist, dass die Teststatistik der Nullhypothese nicht t-Verteilt ist. Diese
Verteilung wird durch Approximation erreicht. Anhand des Tests kann betrachtet werden, ob
bei den Mittelwerten der Gruppe ein signifikanter Unterschied besteht.

Zur weiteren Betrachtung wurden die Variablen Serommenge, Punktion, Drainagedauer,
Dauer des stationdren Aufenthaltes, Nachresektion, Tumorgrofe, Grading, Adjuvante
Chemotherapie und Nachbestrahlung jeweils einzeln als abhdngige Variable in einem
multiplen Regressionsmodell betrachtet. Dabei sollten hier jeweils der Effekt der
unabhingigen Variablen Alter, BMI, die maximale Préparatsgroe und das Grading sowie ob
ein Patient mit intraoperativer Strahlentherapie behandelt wurde, untersucht werden. Auch bei
der Berechnung des Modells musste zwischen Quantitativ und Qualitativ unterschieden
werden. Die Qualitativen Variablen liegen in dieser Erhebung als dichotome Variablen vor.
Sie nehmen somit nur die Ausprdgungen 0 = nein und 1 = ja an. Aufgrund dessen konnen
Schitzer nicht als Lineare-Regression berechnet werden. Hier wird anstatt dessen ein

Logistische-Regression gerechnet. Als unabhéngige Variablen wurden die gleichen wie bei
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der Linearen-Regression betrachtet. Die Interpretation des Ergebnisses erfolgt iiber
Wabhrscheinlichkeiten, die flir eine verstindlichere Interpretation durch Exponieren des
Schitzers in Chancen (Odds ratio) umgerechnet werden. Die Qualitativen Merkmale kénnen

wie gewohnt als abhéngige Variable der Regression verwendet werden.

Die statistischen Berechnungen wurden mit dem Programm R Cran (R Core Team (2015 R
Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria) sowie SPSS (SPSS Inc., Chicago,
linois, USA) durchgefiihrt, die Diagramme mit Hilfe des Editor RStudio Version 0.98.1103

erstellt.

4, Ergebnisse

Im beobachteten Patientenkollektiv wurden Charakteristika der Patientinnen, der Tumoren
und der Komplikationen der Therapie erhoben, die im Folgenden beschrieben werden sollen.
Insgesamt wurden 105 Patientinnen beobachtet, von denen 56 eine intraoperative Bestrahlung

erhielten, 49 erhielten diese nicht, sondern eine konventionelle Nachbestrahlung.

4.1. Patientencharakteristika

Um das Kollektiv der Patientinnen zu beschreiben, und um angeben zu konnen, ob sich die
beiden randomisierten Gruppen unterscheiden wiirden, wurden diese Daten erhoben. Im

Bezug auf die Charakteristika der Patientinnen wurden das Alter sowie der body-mass-index,
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BMI = (Gewicht in kg)/(KorpergroBBe in m?), der Patientinnen mithilfe der Angaben in den

Akten der Patientinnen ermittelt.

4.1.1. Alter der Patientinnen

Die Patientinnen im von mir beobachteten Kollektiv waren zwischen 48 und 85 Jahren alt,
gemittelt ergibt sich ein Durchschnittsalter von 64,43 Jahren iiber das Gesamtkollektiv.
(Mittelwert: 64,43 Jahre, Standardabweichung: 12,42 Jahre).

In der Aufschliisselung fiir die Patientinnen mit oder ohne IORT-Behandlung war das
Durchschnittsalter im IORT-Arm 63,84 Jahre vs. 64,92 Jahre im Nicht-IORT-Arm.

Somit ergab sich im Bezug auf das Alter kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden

Gruppen, p = 0,54.
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Abbildung 17: Alter der Patientinnen der Studie mit/ohne IORT

4.1.2. BMI (body-mass-index)

Der body-mass-index (BMI=(Gewicht in kg)/(Korpergroe in m)? ) rangierte zwischen 17,1
und 51,4 und betrug fiir das Gesamtkollektiv im Mittel 25,7. (Mittelwert = 25,7,
Standardabweichung: 4,92).

Fiir das Kollektiv der Patientinnen, die eine IORT erhielten, lag der gemittelte BMI bei 25,86,
fur die Patientinnen ohne IORT bei 24,5.

Somit lag auch fiir das Patientencharakteristikum BMI kein signifikanter Unterschied

zwischen den beiden untersuchten Gruppen vor, p = 0,69.
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Abbildung 18: Body-mass-index der Patientinnen mit/ohne IORT
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4.2. Tumorcharakteristika

Um die Vergleichbarkeit der beiden untersuchten Gruppen zu demonstrieren und verifizieren,
werden im Folgenden die Charakteristika der Karzinome dargestellt. Hierzu zdhlen die
TumorgroBe, welche anhand der abschlieBenden Histopathologischen Befunde ermittelt, in
mm angegeben, und nach UICC (union internationale contre le cancer) in TNM-Stadien
klassifiziert, angegeben wurde.

Daneben wurden die Tumore nach ihrem Grading ( nach Elston und Ellis) beurteilt, welches
ebenfalls den Histopathologischen Befunden entnommen wurde.

Ein weiteres Tumorkriterium war der Rezeptorstatus (Ostrogenrezeptor, Progesteronrezeptor,
Her-2-neu-Status), welcher anhand der Operationspréparate bestimmt wurde und in den
Histopathologischen Befunden angegeben war.

Ebenfalls den abschlieBenden Histopathologischen Befunden wurde der Nodalstatus
entnommen.

Zusitzliches Tumorcharakteristikum war die Priparatsgrole, welche sich aus der
Tumorgrofe, dem darum liegenden gesunden Gewebe und den ggf. durchgefiihrten
Nachresektaten errrechnete.

Nachfolgend eine tabellarische Ubersicht iiber die erhobenen Tumorcharakteristika, welche

dann noch im Einzelnen erldutert werden.

Tabelle 1: Ubersicht der Tumorcharakteristika fiir das gesamte Studienkollektiv

Parameter IORT-Gruppe Kontrollgruppe
Tumorgrofle
T1 39 69,6 % 35 71,4 %
T2 17 30,4 % 14 28,6 %
Grading
Gl 3 5,4 % 11 22,4 %
G2 39 69,6 % 30 61,2 %
G3 14 25,0 % 8 16,3 %
Nodalstatus
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pNx 1 1,8 % 0 0,0 %
pNO 41 73,2 % 43 87,8 %
pN1mi 1 1,8 % 0 0,0 %
pNI1 11 19,6 % 4 8,2 %
pN2 0 0,0 % 1 2,0 %
pN3 2 3,6 % 1 2,0 %
Rezeptorstatus
HR+/HER2- | 42 75,0 % 42 85,7 %
HR+/HER2+ | 7 12,5 % 3 6,1 %
HR—/HER2+ |3 5,4 % 1 2,0 %
HR-/HER2- |4 7,1 % 3 6,1 %
4.2.1. Tumorgrofle

Die GroBe der Tumore im beobachteten Kollektiv bewegte sich zwischen 5 und 48mm, im

Mittel lag die Tumorgrof3e bei 15,89 mm. (Standardabweichung: 7,27 mm)

Fiir die IORT-Gruppe lag die mittlere Tumorgrofe bei 16,84 mm vs. 14,60 mm in der Nicht-

IORT-Gruppe.

Somit lag im Bezug auf die Tumorgroe im Kollektiv kein signifikanter Unterschied

zwischen den beiden untersuchten Gruppen vor, p = 0,17.
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Tumorgréfe in cm

Abbildung 19: TumorgréBe in mm fiir die IORT- und Nicht-IORT-Gruppe
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Setzt man die TumorgroBe in die TNM-Klassifikationen um, ergab sich folgende

Konstellation, ausgehend von der aktuellen T-Klassifikation fiir das Mammakarzinom (T1 bis

2 cm, T2 bis 5 cm, T3 {iber 5 cm, T4 mit Hautbeteiligung.)

Tabelle 2: TumorgroBen fiir das Studienkollektiv

IORT keine IORT Gesamt
Tl 39 69,6 % 35 71,4 % 74 70,5 %
T2 17 30,4 % 14 28,6 % 31 29,5 %
T3 0 0,0 % 0 0,0 % 0 0,0 %
T4 0 0,0 % 0 0,0 % 0 0,0 %
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Gesamt 56 53,3 % 49 46,7 % 105 100,0 %

4.2.2. Grading

Das Grading der Karzinome aus dem Studienkollektiv wurde ebenfalls den abschlieBenden
Histopathologischen Befunden entnommen und verteilte sich wie folgt auf die Stadien G1-G3
nach Elston/Ellis.

Die Verteilung der Grading-Stadien iiber die untersuchten Gruppen zeigt, dass die
Patientinnen in der IORT ein im Vergleich zur Nicht-IORT-Gruppe schlechteres Grading
aufwiesen. So ist zwar die Verteilung im Grading Stadium 2 dhnlich verteilt mit 69,6% zu
61,2%. Jedoch haben signifikant mehr Patientinnen aus der IORT-Gruppe ein Grading G3,
ndmlich 14 (entsprechend 25% der IORT-Patientinnen), gegeniiber nur § Patientinnen in der
Nicht-IORT-Gruppe, entsprechend 16,3% der Nicht-IORT-Patientinnen.

Dieser Unterschied zeigt sich auch im Stadium 1 des Grading: Die IORT-Gruppe hat hier
signifikant weniger Patientinnen, 3, entsprechend 5,4%, denen 11 aus der Nicht-IORT-
Gruppe entgegen stehen, entsprechend 22,4 %.

Tabelle 3: Verteilung des Grading iiber das Studienkollektiv

IORT keine IORT Gesamt
Gl 3 54% 11 22,4 % 14 13,3 %
G2 39 69,6 % 30 61,2 % 69 65,7 %
G3 14 25,0 % 8 16,3 % 22 21,0 %
Gesamt 56 53,3% 49 46,7 % 105 100,0 %
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Abbildung 20: Verteilung des Grading liber das Gesamtkollektiv, in Fallzahlen (gesamt n = 105)
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Abbildung 21: Verteilung des Grading fiir die IORT-Gruppe, in Fallzahlen (gesamt n = 56)
(gesamt n = 56)
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Abbildung 22: Verteilung des Grading fiir die Nicht-IORT-Gruppe, in Fallzahlen (gesamt n = 49)

4.2.3. Gesamtpréparatgrofle

Die Gesamtpriparatgrofie beschreibt (in mm) die insgesamt entfernte Masse an Gewebe
inklusiv des Karzinoms, des Gewebes um das Karzinom und addiert ggf. stattgefundene
Nachresektate. Diese Information errechnete ich aus den Angaben in den Histopathologischen
Befunden, die allesamt durch das Pathologische Institut der LMU Miinchen erstellt wurden.
Die mittlere PréparatgroBe fiir das gesamte Studienkollektiv bemafl 80,90 mm, die
Standardabweichung betrug 25,32mm. In der IORT-Gruppe betrug die mittlere
Priparatsgrofle 81,56 mm vs. 80,19 mm in der Nicht-IORT-Gruppe.
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Abbildung 23: Max. Préparatsgrofle in mm fiir die Patientinnen mit/ohne IORT

4.2.4. Rezeptorstatus

Der Rezeptorstatus des Patientenkollektivs wurde iiber die Histopathologischen Befunde

ermittelt und stellt sich wie folgt tabellarisch dar:

Tabelle 4: Rezeptorstatus der Karzinome fiir das gesamte Studienkollektiv in
Fallzahlen/Prozentangaben

Hormonrezeptor (Ostrogen-/Progesteronrezeptor) | HER2 Anzahl Prozent %
+ - 84 80,0

+ + 10 8,7

- + 5 4,8

- - 6 5,7
Gesamt 105 100,0

Die meiste Anzahl der Patientinnen in unserer Studie waren hormonrezeptor-positiv, Her-2-

neu-negativ, insgesamt 84 Patientinnen, entsprechend 80,0 % des Gesamtkollektivs.
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Ihnen folgten die Patientinnen mit sowohl hormonrezeptor-, als auch Her-2-neu-positiven
Befunden, insgesamt 10 Patientinnen (8,7%). Dann gab es 6 Patientinnen mit negativen
Befunden fiir Hormon- und Her-2-neu-Rezeptoren (5,7%). SchlieBlich 5 Patientinnen die nur

fiir die Her-2-neu-Rezeptoren eine Positivitit zeigten (4,8%).

Diese Verteilung wurde auch fiir die beiden untersuchten Gruppen IORT und Nicht-IORT
Untersucht und ebenfalls dargestellt:

Die Patientinnen mit hormonrezeptorpositiven und Her-2-neu-negativen Karzinomen waren
in beiden Gruppen die mit den jeweilig meisten Patientinnen (42 Patientinnen = 75% in der
IORT-Gruppe vs. 42 Patientinnen = 85,7% in der Nicht-IORT-Gruppe).

Die zweithdufigste Rezeptorstatuskonstellation stellten in beiden Gruppen Patientinnen mit
sowohl hormonrezeptor-positiven, als auch Her-2-neu-positiven Befunden dar (7 Patientinnen
=12,5% in der IORT-Gruppe vs. 3 Patientinnen = 6,1% in der Nicht-IORT-Gruppe).

Die Patientinnen mit rezeptornegativen Befunden fiir Hormone und Her-2-neu stellten die
dritthdufigste Gruppe dar, in beiden Vergleichsgruppen: 4 Patientinnen = 7,1% in der IORT-
Gruppe vs. 3 Patientinnen = 6,1% in der Nicht-IORT-Gruppe. Die am wenigsten vertretene
Rezeptorstatuskonstellation war in beiden Gruppen die hormonrezeptor-negative, Her-2-neu-
positive (3 Patientinnen = 5,4% in der IORT-Gruppe vs. 1 Patientin in der Nicht-IORT-
Gruppe) .

Tabelle 5: Verteilung der Rezeptorstatuskonstellationen in der IORT-/und Nicht-IORT-Gruppe in
Fallzahlen und Prozentangaben

IORT keine IORT
HR+/HER2- 42 75,0 % 42 85,7 %
HR+/HER2+ 7 12,5 % 3 6,1 %
HR-/HER2+ 3 5,4% 1 2,0 %
HR-/HER2- 4 7,1 % 3 6,1 %
Gesamt 56 53,3 % 49 46,7 %

Der Rezeptorstatus stellte demnach keinen signifikanten Unterschied zwischen den zu

untersuchenden Gruppen dar.
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4.2.5. Nodalstatus

Der Nodalstatus des Patientenkollektivs wurde den abschlieBenden Histopathologischen
Befunden der Patientinnen entnommen. Diese wurden einheitlich fiir das gesamte
Patientenkollektiv durch das Pathologische Institut der LMU Miinchen erstellt. Der
Nodalstatus wird nach der aktuell geltenden TNM-Klassifikation angegeben, welche im Teil
Material & Methoden erléutert ist.

Tabelle 6: Nodalstatus fiir Gesamtkollektiv, IORT-, Nicht-IORT-Gruppe, jeweils in Fallzahlen und
Prozenten

IORT Nicht-IORT Gesamt

pNx 0 0,0 % 0 0,0 % 1 1,0 %
pNO 42 75,0 % 43 87,8 % 84 80,0 %
pN1mi 1 1,8 % 0 0,0 % 1 1,0 %
pN1 11 19,6 % 4 8,2 % 15 14,3 %
pN2 0 0,0 % 1 2,0 % 1 1,0 %
pN3 2 3,6 % 1 2,0 % 3 2,9%
Gesamt 56 53,3% 49 46,7 % 105 100,0 %

In der Verteilung des Nodalstatus iiber das Gesamtkollektiv, wie auch in beiden
Vergleichsgruppen, ist der Anteil der nodalnegativen Patientinnen am haufigsten vertreten
(85 = 80% aller Patientinnen, 42 = 75% der IORT-Gruppe, 43 = 87,8% der Nicht-IORT-
Gruppe). Dies spiegelt natiirlich auch die Randomisierung der Patientinnen in diese Studie
wider, mit Einschlul von frilhen Mammakarzinomen in die Studie, T1-2, klinisch
nodalnegativ.

Eine Patientin aus der IORT-Gruppe hatte eine Mikrometastase im Sentinel-Lymphknoten.
Der Nodalstatus pN1 war insgesamt bei 15 (= 14,3%) Patientinnen zu finden, wobei hier 11
der IORT-Gruppe angehorten (19,6%) und nur 4 der Nicht-IORT-Gruppe (8,2%).

Eine Patientin hatte einen pN2-Nodalstatus, sie entstammte der Nicht-IORT-Gruppe (2%).
Insgesamt hatten 3 Patientinnen eine Nodalstatus pN3 (2,9%). Zwei dieser Patientinnen

erhielten eine IORT (3,6%), eine Patientin nicht (2,0%).
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Auffillig, aber fiir die Fragestellung der vorliegenden Studie nicht relevant, ist, dass der
Nodalstatus pN1 in der IORT-Gruppe signifikant hoher ausfillt (19,6% vs. 8,2%) als in der
Nicht-IORT-Gruppe.
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Abbildung 24: Nodalsatus fiir das gesamte Studienkollektiv
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Abbildung 25: Nodalstatus fiir die IORT-Gruppe
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Abbildung 26: Nodalstatus fiir die Nicht-IORT-Gruppe

4.3. Akuttoxizitit/ Therapiebeobachtungen

4.3.1. Serommenge

Die Serommenge wurde aus den durch das Pflegepersonal tdglich in den Patientenakten
dokumentierten Werten fiir die Serommenge addiert. Bei einer Serommenge unter 30ml/24h
wurde nach Hausstandard die Drainage entfernt. Also wurden die Werte der einzelnen Tage,
an denen die jeweilige Patientin eine Drainage hatte, addiert und ergaben damit den
Summenwert der Serommenge.

Fir das gesamte Kollektiv ergab sich eine mittlere Serommenge von 39,93 ml
(Standardabweichung = 45,04). Die Patientinnen, die eine IORT erhielten, hatten 41,84 ml vs.
37,86 ml im Mittel bei den Patientinnen, die keine IORT erhielten.

Es konnte somit kein signifikanter Unterschied bzgl. der Serommengen zwischen den beiden

Vergleichsgruppen gefunden werden, p = 0,62.
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Abbildung 27: Serommenge in ml in der IORT-/Nicht-IORT-Gruppe

4.3.2. Dauer der Drainage ( in Tagen)

Die Serommenge, die sich iiber 24 Stunden in der Drainage gesammelt hatte, wurde téglich
bei der Morgenvisite dokumentiert. Nach Hausstandard wurde bei einer Serommenge von
mehr als 30ml in 24 Stunden der Drainageschlauch noch einen weiteren Tag belassen, bei
weniger als 30ml in 24 Stunden wurde die Drainage entfernt.

Die durchschnittliche Dauer der Seromdrainage betrug iliber das Gesamtkollektiv 1,59 Tage
(Standardabweichung 0,82 Tage).

In der Gruppe der Patientinnen mit IORT betrug die mittlere Drainagedauer 1,66 Tage, in der
Gruppe ohne IORT 1,55 Tage.

Somit ergab sich auch beziiglich dieser Beobachtung kein signifikanter Unterschied zwischen

den beiden Vergleichsgruppen, p = 0,55.
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Abbildung 28: Drainagedauer in Tagen fiir die IORT-/Nicht-IORT-Gruppe

4.3.3. Notwendigkeit einer Punktion eines Seroms

Zusitzlich zur Drainagemenge postoperativ, wurde beobachtet, ob es nach Entfernen der
Drainage (nach Hausstandard bei einer Serommenge unter 30ml in 24Stunden) bei noch
weiterer Serombildung zur Notwendigkeit einer Punktion dieses Seroms fiihrte.

In unserem beobachteten Patientinnenkollektiv kam es zu insgesamt 2 Féllen, in denen eine
Serompunktion notwendig wurde, entsprechend 1,87 % des Gesamtkollektivs
(Standardabweichung 0,16).

Eine Patientin hatte eine IORT erhalten, die andere nicht, also jeweils eine Patientin aus den
beiden Vergleichsgruppen, bei der eine Punktion notwendig war (IORT 1/56 = 1,78%, vs.
Nicht-IORT 1/49 = 2,04 %).

Hiermit liegt kein signifikanter Unterschied zwischen den beobachteten Vergleichsgruppen

vor, p = 0,61.
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Abbildung 29: Notwendigkeit einer Punktion iiber das gesamte Kollektiv, in Fallzahlen
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Abbildung 30: Anzahl der notwendigen Serompunktionen fiir die IORT-/Nicht-IORT-Gruppe
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4.3.4. Dauer des stationdren Aufenthaltes (in Tagen)

Die Dauer des stationdren Aufenthaltes der Patientinnen wurde dokumentiert und gibt indirekt
Aufschluss tiber moglicherweise auftretende Komplikationen unter der IORT-Behandlung,
die zu einem verlingerten stationdren Aufenthalt der Patientinnen fithren konnten.

Im Mittel betrug der stationire Aufenthalt des Gesamtkollektivs 4,36 Tage
(Standardabweichung: 1,96 Tage).

Fiir die Patientinnen in der IORT-Gruppe ergab sich ein mittlerer stationdrer Aufenthalt von
4,34 Tagen, in der Nicht-IORT-Gruppe blieben die Patientinnen im Mittel 4,12 Tage
stationdr. Hiermit lag auch in dieser Beziehung kein signifikanter Unterschied zwischen den

beiden Vergleichsgruppen vor, p = 0,88.

o]
c 15 7
[}
o)
©
l_
£
2]
©
S 10 ©
C
Q2 o
3
< :
g :
w : ;
(7] L |
S 5 !
o)
3
© T
(@) , !
0 - :
T T
ja nein
IORT Behandlung

Abbildung 31: Dauer des stationdren Aufenthaltes in Tagen fiir die IORT-/Nicht-IORT-Gruppe
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Im Einzelnen sollten noch einige besonders lange stationdre Aufenthalte von Patientinnen
erlautert werden.

Vier Patientinnen waren 6 Tage stationdr, bei ihnen wurde eine Axilladissektion aufgrund
positiver Sentinel-Lymphknoten durchgefiihrt. Aus demselben Grunde blieben zwei weitere
Patientinnen 7 respektive 8 Tage stationdr. Die ldngeren stationdren Aufenthalte ergaben sich
bei diesen Patientinnen stets aus der deutlich umfangreicheren axilldren Operation, verbunden
mit dementsprechend umfangreicherer Wundheilung und Nachbeobachtung. Bei diesen 6
Patientinnen betrug das Verhiltnis IORT ja/nein 3:3.

Eine Patientin blieb 10 Tage stationir, bei ihr kam es komplizierend zu einer Pneumonie mit
Fieber, welche antibiotisch behandelt wurde, sie erhielt in der Operation eine IORT.

Eine weitere Patientin verblieb 17 Tage auf Station, was zum Einen aus einer nach Sentinel-
positiv-Detektion notwendigen Axilladissektion resultierte. Zum Anderen bekam die Patientin
nach Abschluss der Histologischen Untersuchung des Primér-Operation-Priparates bei
Schnittrindern, die non-in-sano waren, eine sekundire Mastektomie. Diese fand im gleichen
stationdren Aufenthalt statt, da das Histologische Ergebnis der Primér-Operation bekannt
wurde, bevor die Patientin entlassen wurde und die Zweit-Operation gleich im Anschluss

durchgefiihrt werden konnte. Diese Patientin erhielt in der Primér-OP keine IORT.

43.5. Revision

Als weitere Moglichkeit einer Akutkomplikation der untersuchten IORT wurde beobachtet,
ob es die Notwendigkeit einer operativen Revision gegeben hatte.

Bei zwei Patientinnen war dies der Fall, entsprechend 1,87% des Gesamtkollektivs.

Bei beiden Fillen war es postoperativ (am Abend nach der OP) zu einer Himatombildung
gekommen, die jeweils einer operativen Sanierung bedurfte. Uber die genaue Menge an
Blutverlust konnte anhand der mir vorliegenden Daten keine Aussage getroffen werden.

Aus den OP-Berichten ging hervor, dass in beiden Féllen eine Sickerblutung aus dem
Tumorbett der Grund fiir die Himatombildung gewesen war, welche dann gestillt werden
konnte. Eine der Patientinnen mit Revision hatte eine IORT, die andere nicht (1,78 % vs.
2,04%). Somit ergibt sich im Bezug auf die Notwendigkeit einer Revision kein signifikanter

Unterschied zwischen den untersuchten Gruppen, p = 0,61.
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4.3.6. Nekrose

Im von uns nachbeobachteten Gesamtkollektiv kam es zu keiner Nekrose als
Akutkomplikation. Die Patientinnen wurden regelmifig (mind. alle 6 Monate) auch weiterhin
nachkontrolliert, auch hier gab es keinerlei Hinweise auf nekrotische Geschehen, welche ggf.

hétten auftreten konnen als Komplikation der Intraoperativen Bestrahlung.

4.3.7. Dehiszenz

Eine weitere Akutkomplikation, die untersucht wurde, waren Dehiszenzen, welche als
Wundheilungsstorung gewertet werden. Im Gesamtkollektiv kam es zu keiner Entwicklung

einer solchen Dehiszenz.

4.3.8. Ubelkeit/Erbrechen

Ubelkeit und Erbrechen konnten ebenso eine Akuttoxizitit abbilden.

Anhand der Eintrdge in den Akten der Patientinnen konnte ersehen werden, ob es zu diesen
Symptomen gekommen war, und ob sie einer medikamentdsen Behandlung bedurften.

In ecinem Fall kam es zu Erbrechen eciner Patientin, welches auch medikamentos
(Metoclopramid) behandelt wurde. Aus den Aufzeichnungen der Kollegen der Anésthesie
geht allerdings hervor, dass dieses Erbrechen am ehesten als PONV (postoperative nausea and
vomiting) zu werten war denn als Akuttoxizitit der IORT, welche die Patientin erhalten hatte.
Die Patientin hatte im Fragebogen der Anésthesisten bereits einmal eine solche Episode eines

PONYV bei einer vorhergehenden Narkose angegeben.

4.3.9. Lokale Inflammation / syst. Inflammation

Als weitere mogliche Akuttoxizitdt wurde eine lokale Inflammation gewertet, welche sich als

Rotung und/oder Uberwirmung der Haut der operierten Brust darstellen kdnnte. Zudem
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wurden bei Auftreten einer lokalen Inflammationsreaktion die systemischen
Entziindungsparameter im Blut getestet (Leukozytose, CRP-Erh6hung) .

Insgesamt kam es bei drei Patientinnen zu einer lokalen Roétung und Uberwirmung,
dokumentiert durch Pflegepersonal sowie drztlicherseits im Visiteneintrag, entsprechend 3,8%
des Gesamtkollektivs. Diese Reaktionen traten jeweils am ersten postoperativen Tag auf.

In der Gruppe der Patientinnen mit IORT waren es zwei Patientinnen (= 3,57%)).

Eine zeigte nur eine lokale Rotung der intraoperativ bestrahlten Brust, welche am néchsten
Tag selbstlimitierend war. Eine weitere zeigte zusétzlich auch eine leichte Leukozytose. Auch
hier war die Rotung selbstlimitierend, eine Antibiose wurde in beiden Féllen nicht
verabreicht. Auch bei den Patientinnen ohne IORT kam es bei einer Patientin zu einer lokalen
Rotung und Uberwirmung (= 2,04%), welche ebenfalls eine leichte Leukozytose im Blut
zeigte, auch hier war der Befund selbstlimitierend nach einem Tag, eine Antibiose wurde
nicht verabreicht. Somit liegt auch in diesem Bezug kein signifikanter Unterschied zwischen

den untersuchten Gruppen vor, p = 0,95.

Lokale Inflammation J systL Inflammation Lokale Inflammation / syst Inflammation

50 el

Abbildung 32: Auftreten von Inflammation in der IORT/-Nicht-IORT-Gruppe
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Ausgenommen aus dieser Beobachtung wurde die bereits erwihnte Patientin mit Pneumonie,
welche verstindlicherweise sowohl erhohte Entziindungsparameter aufwies und eine

antibiotische Therapie erhielt, jedoch keinerlei Reaktion an der operierten Brust zeigte.

43.10. Schmerzen

Um detektieren zu konnen, ob und in welchem Ausmall postoperativ Schmerzen bei den
Patientinnen aufgetreten sind, wurden die Akteneintrige beziiglich Schmerzmedikationsgaben
durch gesehen. SchlieBlich wurde die Schmerzmedikation in einer ja/nein-Abfrage fiir die
Tage d1-d3 postoperativ versehen. Anhand der Eintrdge des Pflegepersonals konnte ersehen
werden, dass es im beobachteten Kollektiv zu keinem groferen Schmerzempfinden kam,
Schmerzmedikamente wurden nach Ermessen des Pflegepersonals nur bis Stufe 1 WHO
verabreicht. Ausnahme bildeten die beiden schon erwéhnten Patientinnen mit Nachblutung
und anschlieBender Hédmatomausrdumung via operativer Revision. Hier wurden Opiode
(Dipidolor = Piritramid) i.v. gegeben.

Insgesamt hatten 62 Patientinnen in den Tagen 1-3 postoperativ Schmerzmittelbedarf,
entsprechend 57,41 %.

Auf die beiden Beobachtungsgruppen verteilt, ergaben sich 33 Patientinnen aus der IORT-
Gruppe wund 29 Patientinnen aus der Nicht-IORT-Gruppe mit angegebenem
Schmerzmittelbedarf. Entsprechend 57,89 vs. 56,86 %, p=0,76.

Auch hier zeigt sich kein signifikanter Unterschied der beiden Behandlungsmethoden.
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Abbildung 33: Anzahl der Patientinnen mit Schmerzmittelbedarf in der IORT-/Nicht-IORT-Gruppe

4.4. Nachbehandlung

44.1. Nachresektion

Nach Abschluss der Histopathologischen Untersuchungen im Pathologischen Institut, welche
iiblicherweise ca. 1 Woche beanspruchten, mussten bei einigen Patientinnen wegen R-1-
Resektionen des Karzinoms Nachresektionen indiziert werden.

Das Karzinom galt als in-sano entfernt, sobald allseits ein minimaler Sicherheitsabstand von
Imm vom Karzinom zu gesundem Gewebe gegeben war. Sofern dies nicht der Fall war, somit
eine non-in-sano-Resektion vorlag, bestand die Indikation zur Nachresektion.

In der Priméroperation wurde der Tumor mit Markierungsndhten nach hausiiblicher Weise ( 2
Féaden nach kranial, 1 Faden nach lateral) vom Operateur versehen, sodass die Nachresektion
in die Richtung/Richtungen geschehen konnte, in der/die eine non-in-sano-Situation vorlag.
Sollte das Volumen des restlichen Brustgewebe nicht ausreichen, um einen Brusterhalt zu
gewihrleisten, wurde eine Mastektomie indiziert und durchgefiihrt.

Insgesamt wurden 31 Nachresektionen (29,52 % des Gesamtkollektivs) durchgefiihrt, davon 3
(2,8 % des Gesamtkollektivs, 9,68% aller Nachresektionen) als Mastektomie.

Verteilung auf die beiden Gruppen IORT/Nicht-IORT:
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In der IORT-Gruppe kam es zu 14 Nachresektionen, entsprechend 25,0 %, in der
Nicht-IORT-Gruppe 17 Nachresektionen, entsprechend 33 %.
Fazit: In der Fragestellung der Nachresektionsrate hat sich kein signifikanter Unterschied

zwischen den beiden untersuchten Gruppen ergeben, p = 0,35.
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Abbildung 34: Anzahl der Patientinnen mit Nachresektion im Gesamtkollektiv
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Abbildung 35: Anzahl der Patientinnen mit Nachresektion in der IORT-/Nicht-IORT-Gruppe
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4.4.2. Nachbestrahlung

Im Teil Material und Methoden dieser Arbeit werden die Indikationen fiir eine
Nachbestrahlung erldutert.
Im gesamten Studienkollektiv erhielten 81 aller Patientinnen eine Adjuvante Radiatio,

entsprechend 75,7 %.
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Abbildung 36: Anzahl der Patientinnen mit Nachbestrahlung im Gesamtkollektiv

Unter den Patientinnen ohne IORT (49 insgesamt) haben 48 Patientinnen (98%) die
leitliniengerecht indizierte konventionelle Bestrahlung erhalten. Eine iibrige Patientin (2%)

hat eine Mastektomie erhalten und bendtigte demnach keine adjuvante Bestrahlung.
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Die Zahl der insgesamt 56 IORT-Patientinnen, die eine Nachbestrahlung zusétzlich zu ihrer
IORT erhielten, betrug 35 (62,5%). Die Indikationen fiir eine Nachbestrahlung in dieser

Gruppe werden im Teil Material und Methoden erlautert.
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Abbildung 37: Anzahl der Patientinnen der IORT-Gruppe, die eine Nachbestrahlung erhielten

4.5. Ergebnisse der Multivariaten Analysen

Fir die Multivariaten Analysen unserer Studie setzten wir die Beobachtungen der
Akuttoxizititen in Bezug zu den Patientinnen-Charakteristika Alter und BMI sowie zu den
Tumorcharakteristika der max. Priparatsgrole sowie des Grading und natiirlich, ob die
Patientin eine IORT erhalten hatte oder nicht, um sehen zu konnen, ob diese Charakteristika

Einfluss haben konnten auf unsere beobachteten Akuttoxizititen.

Wir wihlten explizit das Grading, da es in diesem Bezug schon im Ergebnisteil zu

UnregelmiBigkeiten gekommen war.
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4.5.1. Serommenge

Anhand der linearen Regression fiir die Variable der Serommenge wird deutlich, dass alle in
Bezug gestellten Faktoren, wie das Alter der Patientinnen, der BMI, das Grading, die IORT
oder Nicht-IORT, als auch die maximale Praparatsgro3e keinen signifikanten Einfluss auf die

Serommenge bedeuteten.

Tabelle 7: Serommenge - lineare Regression

Schatzer SD P-Wert Signifikanz
Alter 0,072 0,566 0,898
BMI 0,023 0,952 0,981
Max. PréparatsgroBe 0,185 0,182 0,314
IORT 5,341 9,199 0,563
Grading 4,230 7,228 0,560
Konstante 18,22
R?: 0,01
F-Statistik: 0,30 bei 3 und 102 Freiheitsgraden p-Wert: 0,90

Signifikanzniveau: >0,001 *** 0,001 ** 0,05* 0,1.

4.5.2. Notwendigkeit einer Punktion

Im Bezug auf die Notwendigkeit einer Punktion eines Seroms sieht man einen signifikanten
Unterschied im Bezug auf den BMI der Patientinnen. Ergo hatten Patientinnen bei erhéhtem
BMI ein signifikant hoheres Risiko, eine Serom-Punktion zu benétigen. Auch im Bezug auf
die Maximale Préparatsgrofle siecht man bei einer Signifikanzschwelle von p > 0,05 hier
zumindest eine Tendenz, wenngleich die Signifikanzschwelle nicht erreicht wird. Also steigt
die Wahrscheinlichkeit, eine Serom-Punktion zu bendtigen mit der GroBe (Masse) des
entfernten Gewebes. Die Parameter Alter und IORT ja/nein zeigten keinen signifikanten

Unterschied.
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Tabelle 8: Punktion - logistische Regression

Schitzer (Exp(B)) SD P-Wert Signifikanz
Alter 1,002 0,002 0,268
BMI 1,007 0,003 0,034 *
Max. PréparatsgroBe 1,001 0,001 0,073 (Tendenz)
IORT 1,015 0,031 0,634
Grading 1,046 0,077
Konstante 0,667

AIC: -79,31

Signifikanzniveau: >0,001 *** 0,001 ** 0,05%* 0,1

4.5.3. Drainagedauer

Fiir die Untersuchung beziiglich der Drainagedauer konnte in der Multivariaten Analyse keine

Signifikanz festgestellt werden.

Tabelle 9: Drainagedauer - lineare Regression

Schatzer SD P-Wert Signifikanz
Alter -0,004 0,010 0,678
BMI 0,025 0,017 0,146
Max. Préparatsgrofle 0,002 0,003 0,471
IORT 0,089 0,165 0,648
Grading 0,003 0,130 0.980
Konstante 0,997
R?: 0,04
F-Statistik: 1,19 bei 4 und 101 Freiheitsgraden p-Wert: 0,50

Signifikanzniveau: >0,001 *** 0,001 ** 0,05* 0,1.
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45.4. Dauer des stationiren Aufenthaltes

Die Dauer des stationidren Aufenthaltes wurde ebenfalls auf Signifikanzen der angegebenen

Parameter untersucht. Auch hier fand sich keine relevante Signifikanz.

Tabelle 10: Dauer stationdrer Aufenthalt - lineare Regression

Schatzer SD P-Wert Signifikanz
Alter -0,011 0,025 0,652
BMI -0,031 0,041 0,449
Max. PréparatsgroBe 0,001 0,008 0,959
IORT -0,146 0,389 0,659
Grading 0,365 0,313 0,246
Konstante 5,219
R?: 0,009
F-Statistik: 0,24 bei 4 und 101 Freiheitsgraden p-Wert: 0,80

Signifikanzniveau: >0,001 *** 0,001 ** 0,05* 0,1.

45.5. Nachresektion

Fiir die multivariate Analyse der Notwendigkeit einer Nachresektion ergab sich unter den
untersuchten Variablen ebenfalls keine Signifikanz. Jedoch ist zumindest ein Trend zu
erkennen in Bezug auf die Max. Priparatsgrofe. Dies ldsst sich dadurch erklédren, dass je
grofler das endgiiltige Prdparat war, desto hoher war auch die Wahrscheinlichkeit, eine

Nachresektion erhalten zu haben.

Tabelle 11: Nachresektion - logistische Regression

Schitzer (Exp(B)) SD P-Wert Signifikanz
Alter 0,993 0,005 0,261
BMI 0,985 0,009 0,121
Max. Priparatsgroe 1,003 0,001 0,096 (Tendenz)
IORT 0,901 0,090 0,235
Grading 1,041 0,071 0,576
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Konstante 2,567

AIC: 136,66

Signifikanzniveau: >0,001 *** 0,001 ** 0,05%* 0,1.

4.5.6. TumorgrdBe

Beziiglich der Tumorgrofie erbrachte die Multivariate Analyse eine Signifikanz fiir das
Grading, was bedeutet, dass mit Steigen des Grading auch das Risiko fiir einen gréf3eren
Tumor vorhanden ist.

Tabelle 12: TumorgroBe - lineare Regression

Schitzer SD P-Wert Signifikanz
Alter 0,024 0,090 0,941
BMI -0,108 0,151 0,270
Max. PréaparatsgroBe 0,040 0,029 0,173
IORT 1,945 1,422 0,174
Grading 4,492 1,061 <0,001 *
Konstante 15,467
R?: 0,04
F-Statistik: 1,095 bei 4 und 101 Freiheitsgraden p-Wert: 0,36

Signifikanzniveau: >0,001 *** 0,001 ** 0,05* 0,1.

4.5.7. Grading

Fir das Grading ergab sich im Bezug auf die Durchfiihrung einer IORT ja/nein eine
Signifikanz, was bereits im Teil der Ergebnisse auffiel und auch erldutert wird.

Hier bildet die Signifikanz die bereits dokumentierte prozentual hohere ,,Belastung® der
IORT-Gruppe mit Tumoren schlechteren Gradings ab (25% der IORT-Gruppe hatten ein
Grading G3, vs. lediglich 16,3% aus der Nicht-IORT-Gruppe). Hinzu kommt, dass die IORT-
Gruppe auch deutlich weniger Tumore des Grading G1 aufweist als die Nicht-IORT-Gruppe
(5,4% vs. 22%).
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Tabelle 13: Grading - lineare Regression

Schatzer SD P-Wert Signifikanz
Alter -0,004 0,008 0,591
BMI -0,013 0,013 0,319
Max. PrédparatsgroBe 0,003 0,002 0,263
IORT 0,333 0,123 0,007 ok
Konstante 2,237
R?: 0,09
F-Statistik: 2,405 bei 4 und 101 Freiheitsgraden p-Wert: 0,054

Signifikanzniveau: >0,001 *** 0,001 ** 0,05* 0,1.

4.5.8. Chemotherapie

Die deutliche Signifikanz des Alters in Bezug zum Erhalt einer Chemotherapie in meiner
Studiengruppe spiegelt meines Erachtens wider, dass Patientinnen mit steigendem Alter eine
abnehmende Wahrscheinlichkeit fiir die Indikation einer Chemotherapie haben aufgrund von
Komorbidititen und Toxizitit der Chemotherapie.

Die deutliche Signifikanz des Grading im Bezug zur Chemotherapie ist ebenfalls logisch, da

ein hoheres Grading die Chemotherapie-Indikation wahrscheinlicher macht.

Tabelle 14: Chemotherapie - logistische Regression

Schitzer (Exp(B)) SD P-Wert Signifikanz
Alter 0,982 0,004 <0,001 ok
BMI 0,989 0,007 0,186
Max. Préparatsgroe 1,001 0,001 0,302
IORT 1,084 0,075 0,907
Grading 1,238 0,057 <0,001 ok
Konstante 4,567

AIC: 105,51

Signifikanzniveau: >0,001 *** 0,001 ** 0,05* 0,1.
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4.5.9. Nachbestrahlung

Beziiglich der Indikation zu einer Nachbestrahlung zeigte sich eine Signifikanz fiir den

vorherigen Erhalt einer IORT ja/nein. Das war zu erwarten, denn die Nicht-IORT-Gruppe

hatte natiirlich zu 100% eine Nachbestrahlungsindikation, falls nicht (wie in einem Fall) eine

Mastektomie durchgefiihrt worden war. Die Rate der Nachbestrahlungsindikationen in der

IORT-Gruppe lag bei 62,5%.

Hier zeigte sich allerdings auch fiir die Maximale Praparatsgrof3e eine Signifikanz, was darauf

schlieBen lassen konnte, dass je grofer das Karzinom war, desto groBer war auch die

Maximale Priparatsgrofe, desto haufiger wurde eine Nachbestrahlung indiziert.

Tabelle 15: Nachresektion - logistische Regression

Schitzer (Exp(B)) SD P-Wert Signifikanz
Alter 0,994 0,004 0,315
BMI 0,987 0,008 0,114
Max. Priparatsgroe 1,003 0,001 0,011 *
IORT 0,741 0,081 <0,001 ok
Grading 1,039 0,063 0,603
Konstante 3,404
AIC: 111,76
Signifikanzniveau: >0,001 *** 0,001 ** 0,05* 0,1.
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5. Diskussion

Die Therapie des Mammakarzinoms unterliegt einem stetigen Wandel.

Aktuell geht der Trend in allen Bereichen der Therapie in Richtung De-Radikalisierung und
Individualisierung.

Beziiglich der operativen Therapie ist die De-Radikalisierung bereits Standard geworden und
die BET ist operative Therapie der Wahl, da sie keinen Nachteil beziiglich des
Gesamtiiberlebens und der Lokalrezidivrate im Vergleich zur frilher standardméaBig
durchgefiihrten radikalen Mastektomie gezeigt hat [5-7].

Ebenso ist nicht mehr die Radikale Axilldre Lymphknotendissektion, sondern die Sentinel-
Lymphknotenexzision Standard. Aktuell wird nur noch bei 3 oder mehr befallenen Sentinel-
Lymphknoten eine Axilladissektion durchgefiihrt (Aktuelle Leitline Mammakarzinom AGO,
letzte Aktualisierung 02/2016). Auch hier hatte sich keine Verbesserung des
Gesamtiiberlebens bei Radikaler LK-Exzision gezeigt [91, 92]

Letztendlich gibt es auch im Bereich der Radiotherapie, obligater Bestandteil eines
multimodalen Therapiekonzeptes fiir das brusterhaltend operierte Mammakarzinom, neue
Ansitze zur De-Radikalisierung der Methode und Verbesserung der Patientensicherheit sowie
—compliance.

Der Mehrwert der adjuvanten Radiotherapie konnte iiber Studien herausgefunden werden, die
die alleinige Tumorektomie mit einer Tumorektomie und anschlieBender Radiotherapie
verglichen. Diese Studien detektierten eine dreifache Reduktion des Rezidivrisikos mit der
anschlieenden Radiotherapie [5, 8, 9].

Das Ziel der adjuvanten Radiotherapie ist die Destruktion potentiell residuierender
Tumorzellen. Die Lokalrezidivrate wird durch die Hilfe adjuvanter Radiotherapie verringert. (
Brinkmann [8, 10-14]. Da Lokalrezidive ihrerseits wieder Ausgangspunkt einer
Fernmetastasierung sein konnen, wird durch die Reduktion der Lokalrezidivrate ebenfalls das
Gesamtiiberleben verbessert [15].

Als Weiterentwicklung der Strahlentherapie werden seit einiger Zeit nun verschiedene Arten
der Teil-Brustbestrahlung angeboten. Grundsitzliche Rationale fiir diese neue Art der
Bestrahlung ist eine effizientere Bestrahlung des tatsdchlich rezidivgefdhrdeten Gewebes bei
gleichzeitig besserer Schonung des gesunden Gewebe.

Eine Variante dieser Teil-Brustbestrahlung besteht in der Intraoperativen Bestrahlung der
Tumorhohle mit Rontgenstrahlen mittels des INTRABEAM® von Carl Zeiss.

Diese war Ziel meiner hier vorliegenden, monozentrischen retrospektiven Studie.

QA



Vaidya et al und Sperk et al. konnten in den ersten 5-Jahres-follow-up-Daten zeigen, dass die
IORT mittels des INTRABEAM® von Zeiss keinen Nachteil beziiglich lokaler Sicherheit
gegeniiber der Konventionellen Nachbestrahlung bietet [74, 93].

Auch die Langzeittoxizitit wurde bereits von einigen Autoren untersucht und fiir nicht
signifikant unterschiedlich ggii. der Konventionellen Bestrahlung versehen.

Im Besonderen wollte ich nun den bisher in der vorhandenen Literatur sehr wenig
beleuchteten Aspekt der Akuttoxizitdt der Methode darstellen, im Vergleich mit Patientinnen,
die eine Konventionelle Nachbestrahlung erhalten sollten und nicht intraoperativ bestrahlt
wurden. Gerade fiir den Klinischen Alltag, beispielsweise flir die Aufkldrung von

Patientinnen oder die Betreuung auf Station, halte ich diesen Aspekt fiir besonders wichtig.

Zur Untersuchung dieser Fragestellung wéhlte ich Patientinnen, die an der Klinik und
Poliklinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe der LMU Miinchen, Campus Innenstadt, im
Rahmen der TARGIT-A-Studie behandelt wurden. Insgesamt wurden 105 Patientinnen in die
Studie eingeschlossen. Sie wurden randomisiert in eine Gruppe mit Intraoperativer
Bestrahlung mittels des INTRABEAM® von Zeiss und in eine Gruppe ohne diese
Bestrahlung in der Priméroperation. Diese Gruppe sollte eine konventionelle Adjuvante

Nachbestrahlung erhalten.

Die Akuttoxozitit wurde anhand folgender Parameter bemessen:

Serommenge der Wundhohle, Dauer der Wunddrainage, Dauer des stationdren Aufenthaltes,
Notwendigkeit einer Serom-/Hdmatompunktion, Nekrose, Wunddehiszenz, Notwendigkeit
einer Revision, sowie Lokale Inflammationsreaktion und Schmerzmittelbedarf.

Die Daten wurden retrospektiv aus den Patientinnenakten ermittelt und wurden nicht bereits
wiahrend der Therapie/des stationdren Aufenthaltes in dafiir vorgesehenen Fragebogen
ermittelt oder nach Speziellen allgemein giiltigen Scores (wie z.B. LENT SOMA score)
erhoben. Dies stellt sicherlich einen Schwachpunkt meiner Studie dar. Auch die Zahl der
untersuchten Patientinnen (105) ist relativ niedrig.

Dennoch erhielt ich Ergebnisse, die sich in der aktuellen Literatur widerspiegeln, wie sich im

Folgenden zeigen wird.
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5.1. Auftilligkeiten im Patientenkollektiv

Die bemerkenswerteste Auffilligkeit im Kollektiv unserer Studie stellt sicherlich die
Imbalance der verglichenen Gruppen im Bezug auf die Verteilung des Grading der
Karzinome dar.

Die Verteilung der Grading-Stadien zeigt, dass die Patientinnen in der IORT-Gruppe ein im
Vergleich zur Nicht-IORT-Gruppe deutlich schlechteres Grading aufwiesen.

So ist zwar die Verteilung im Grading G2 dhnlich verteilt mit 69,6% zu 61,2%. Jedoch haben
signifikant mehr Patientinnen aus der IORT-Gruppe ein Grading G3, ndmlich 14
(entsprechend 25% der IORT-Patientinnen), gegeniiber nur 8 Patientinnen in der Nicht-IORT-
Gruppe, entsprechend 16,3% der Nicht-IORT-Patientinnen.

Dieser Unterschied zeigt sich auch im Stadium G 1 des Grading: Die IORT-Gruppe hat hier
signifikant weniger Patientinnen, 3, entsprechend 5,4%, denen 11 aus der Nicht-IORT-
Gruppe entgegen stehen, entsprechend 22,4 %.

Diese Imbalance kam zufidllig mit der Randomisierung in die beiden Vergleichsgruppen
zustande. Die Multivariaten Analysen haben jedoch gezeigt, dass das Grading keinen
signifikanten Einfluss auf die Parameter der Akuttoxizitét (siche dort) hatte. Dies zeigt, dass
diese Imbalance keine Schwiche dieser Studie darstellen sollte und keinen Einfluss auf die

Ergebnisse hatte.

Eine sicherlich mit dieser Imbalance einhergehende weitere Imbalance zeigte sich im
Nodalstatus des Patientinnenkollektivs. Zwar waren die nodalnegativen Patientinnen in
beiden Gruppen gleich stark vertreten, jedoch hatten signifikant mehr Patientinnen aus der
IORT-Gruppe einen Nodalstatus pN1: insgesamt bei 15 (= 14,3% des Gesamtkollektivs)
Patientinnen, wobei hier 11 der IORT-Gruppe angehdrten (19,6% der IORT-Patientinnen)
und nur 4 der Nicht-IORT-Gruppe (8,2% der Nicht-IORT-Patientinnen).

Diese Imbalance hatte jedoch ebenso keinen Einflufl auf die Akuttoxizitdt der verglichenen

Methoden.
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5.2. Beobachtungen zur Akuttoxizitit

5.2.1. Serommenge

Die Serommenge (errechnet aus den in den Patientenakten dokumentierten Angaben zur
Drainagemenge innerhalb von 24h, iiber die Anzahl der Tage der Drainage) unterschied sich
in den untersuchten Patientengruppen nicht signifikant (41,84 ml vs. 37,86ml , p = 0,62).
Hieraus kann man schlieflen, dass die IORT nicht zu einer vermehrten Produktion von Serom
fiihrt, was man hitte vermuten konnen.

Kritisch bemerken muss man hierbei, dass hier nur die Tage beobachtet wurden, in denen die
Patientinnen stationdr aufgenommen waren[94].

Kraus-Tiefenbacher et al. [94] haben Serommengen nach 1 Woche, 1 Monat sowie nach 2
und 4-6 Monaten bemessen und haben fiir die Messungen nach 1 Monat eine Tendenz zur
etwas hoheren Serommenge in der IORT-Gruppe gesehen, die jedoch in den darauffolgenden
Messungen wieder mit denen der Nicht-IORT-Gruppe vergleichbar waren. Sie bemallen diese

Serome mittels Computertomograhien.

Vaidya et al. [85] haben in ihrer Kohorte ebenso keinen Unterschied beziiglich der akuten
Serombildung gesehen, jedoch wird hier kein genaues Zeitfenster angegeben, auf welches

sich die Angaben beziehen.

Im Vergleich mit anderen Methoden der Intraoperativen Bestrahlung wird leider nur sehr
wenig iiber die Akuttoxizitit in Form der Serombildung berichtet.

Fir die Multi-Katheter-Brachytherapie finden sich keine Angaben bzgl. Der
Seromentwicklung. Fiir die in der Literatur gut untersuchte Ballon-basierte Therapie mit dem
Mammosite berichten Shah et al. 2013 im ,,TheMammoSite® Breast Brachytherapy Registry
Trial*“ [45] zwar von Serombildung, die in 28,9% auftrat, hiervon 13,4% symptomatisch.

Angaben zur Menge und dem genauen Auftreten der Serome werden jedoch nicht geliefert.

Zur Serombildung bei der [ORT mit dem Xoft Axxent haben Epstein et al. 2016 [49]
angegeben, dass Serome, die mehr als drei Mal punktiert werden mussten, in 0,3% der Félle
auftraten (2 von 702 Pat.). Wiederum wurden keine genauen Angaben zum Zeitpunkt des

Auftretens dieser Serome, noch zur Menge an Serom gemacht.
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Cuttino et al. verdffentlichten 2014 eine multizentrische Phase-IV-Studie zur Therapie mit
dem Contura-Ballon-System fiir die IORT, in welcher 342 Patientinnen zwischen 01/2008
und 02/2011 untersucht wurden [50].

Sie detektierten bei 20,5% der Patientinnen Serombildung, wovon 4,4% der Patientinnen ein
symptomatisches (nicht ndher bezeichnet) Serom hatten. Sie maBen die Serome
mammographisch nach 3, 6, 9, 12 Monaten. Auch sie gaben keine Mengenangaben zur
Serombildung an. Da die ersten Beobachtungen nach 3 Monaten postoperativ stattfanden,

kann man die Akuttoxizitét hier eigentlich nicht vergleichen.

Fiir das SAVI — System geben Yashar et al. [53] 2 symptomatische Serombildungen (1,9%) in
ihrem untersuchten Kollektiv an. Inwiefern sie symptomatisch wurden, beschreiben die

Autoren leider nicht, ebenso wenig Zeitpunkt oder Menge dieser Serombildungen.

Fiir die anderen, in der Einleitung aufgezdhlten Techniken der Teil-Brustbestrahlung fanden

sich keine Daten zur Serombildung als Akuttoxizitit.

Zur Serombildung nach Perkutaner Radiatio gibt es sehr unterschiedliche Aussagen, dhnlich
wie bei der Teil-Brustbestrahlung. Auch hier wird nach keinem einheitlichen Schema/score
gearbeitet. In einer groBen Uberblicksarbeit haben Jinhai et al. im November 2015 [95] die
Daten von insges. 64112 Patientinnen (4522 mit Brachytherapie vs. 59590 mit Ganz-
Brustbestrahlung) verglichen. Sie haben eine Seromentwicklung als nicht-infektiose
Akuttoxizitit bei 69% der Patientinnen mit Ganz-Brustbestrahlung detektiert, hingegen 83,5%
bei den Patientinnen mit Brachytherapie.

Auch in ihrer Arbeit gibt es keine Hinweise zum Zeitpunkt der Diagnose dieses Seroms,sowie

ob es symptomatisch war, oder wie viel Serom sich gebildet hatte.

5.2.2. Notwendigkeit einer Punktion

Im von uns untersuchten Patientenkollektiv kam es zu insgesamt 2 Punktionen, die notwendig
wurden. Bei beiden Patientinnen hatte zuvor eine Drainage via Redon-Drainage
stattgefunden, jeweils liber drei aufeinander folgende Tage. Danach wurde die Drainage bei
Serommengen unter 30ml/24h entfernt. Nach einem, respektive 2 Tagen, hatte sich bei den

Patientinnen ein palpables Serom gebildet, welches abpunktiert werden musste.
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Hiervon war eine Patientin aus der IORT-Gruppe (1/56), eine aus der Nicht-IORT-Gruppe
(1/49), 1,79vs. 2,04 %.
Ergo lag auch hier, wenngleich die Fallzahl natiirlich sehr gering zu erachten ist, kein

signifikanter Unterschied vor.

Diese niedrige Rate an punktionsnotwendigen Serombildungen nach Drainageentfernung
konnten auch Tuschy et al. (2013) [96] nachweisen. Im von ihnen untersuchten Kollektiv von
54 Patientinnen mit [ORT-Behandlung kam es zu einer notwendigen Punktion, entsprechend

1,85% der untersuchten Patientinnen.

Die Daten beziiglich Serompunktionen anderer Methoden der Teil-Brust-Bestrahlung sind

sehr diirftig.

Zur Ballon-Brachytherapie mit dem Mammeosite gab der ,,TheMammoSite® Breast
Brachytherapy Registry Trial“, veroffentlicht 2013 von Shah et al. [45] eine nicht weiter
erlduterte Seromrate von 28,9% an, hiervon waren 13,4% symptomatisch. Ob und wann diese

Serome punktiert wurden, wird nicht angegeben.

Fiir die Ballon-Brachytherapie mit dem Xoft Axxent geben Epstein et al. [49] 0,3 % Serome
an, die mehr als drei Mal punktiert werden mussten. Weitere Informationen werden hierzu

nicht angegeben.

Fiir die anderen Methoden der Teil-Brustbestrahlung lagen keine Daten zu Serompunktionen

Vor.

Zur Perkutanen Ganz-Brustbestrahlung liegen viele und durchaus unterschiedliche
Angaben zur Serombildung nach Radiatio vor (siehe dort). Uber Punktionen dieser Serome
gibt es in der aktuellen Literatur sehr wenige Angaben. Ajkay et al. [97] haben 417
Patientinnen mit friihem Mammakarzinom untersucht, von denen 271 eine Brachytherapie
erhiclten und 146 eine Perkutane Radiatio. Sie sahen bei 18,5% der Patientinnen mit
Perkutaner Radiatio eine 5-Jahres-Inzidenz fiir eine Seromentwicklung, wobei es bei 3 dieser
insgesamt 27 Patientinnen zu Serompunktionen kam (11%). Genauere Angaben zum

Zeitpunkt der Serome oder der Punktion wurden nicht gemacht.
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5.2.3. Drainagedauer (in Tagen)

Die Drainagedauer wurde in Tagen bemessen. Jeden Morgen bei der Frithvisite wurde die
Drainagemenge liber die letzten 24 Stunden dokumentiert und nach Hausstandard bei weniger
als 30ml/24h wurde die Redon-Drainage entfernt.

Die Drainage erfolgte im untersuchten Kollektiv tiber 1-4 Tage, die mittlere Dauer betrug 1,6
Tage, fiir die IORT-Gruppe 1,66, fiir die Nicht-IORT-Gruppe 1,55 Tage. Dies ist wiederum
kein signifikanter Unterschied (p = 0,55) und spiegelt hieriiber auch die nicht signifikant

unterschiedliche Serommenge wider, wie in 5.4.1. behandelt.

Beziiglich der Drainagedauer findet sich in der Literatur sehr wenig, lediglich Tuschy et al.
beschrieben 2013 ebenfalls die Drainagedauer in Tagen mit der IORT mittels des
INTRABEAM [96]. Im von ihnen untersuchten Kollektiv einer weiteren Studie (insgesamt
208 Patientinnen, mittleres Alter von 63 Jahren) [98] wurde allerdings die Drainage deutlich
langer belassen als in unserer Studie. 72,6 % der Patienten hatten fiir 3-5 Tage eine Drainage,
22,6% < 3 Tage, 3,4% > 5 Tage. Aus den Daten ging nicht hervor, nach welchen Kriterien
iiber die Drainagedauer entschieden wurde. Deshalb ldsst sich nur spekulieren, dass es
womoglich an einer anderen Hauspolitik beziiglich des Belassens einer Drainage gelegen

haben kann.

Fiir die anderen Methoden der Teil-Brustbestrahlung fand ich in der aktuellen Literatur keine
Daten beziiglich der Dauer einer etwaig angelegten Drainage.
Fir die Perkutane Radiatio entfillt dieser Beobachtungsparameter, da hierbei keine

Drainagen angelegt werden.

5.2.4. Dauer des stationiren Aufenthaltes

Die Dauer des stationidren Aufenthaltes wurde ermittelt, um hieriiber auch Aussagen zu
eventuellen akuten Toxizitdten und damit verbundenen Komplikationen, die sich aus der
Behandlung mit IORT ergaben, machen zu konnen. Diese hitten ggf. zu einem verlédngerten

stationdren Aufenthalt fithren konnen. Die mittlere stationire Verweildauer lag im
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untersuchten Gesamtkollektiv bei 4,36 Tagen. 4,34 Tage fiir die IORT-Gruppe, 4,12 Tage fiir
die Gruppe ohne IORT-Behandlung. Also wurde auch hier kein signifikanter Unterschied
gesehen (p = 0,88).

In der Literatur finden sich wenige Angaben zur Dauer des stationdren Aufenthaltes nach
IORT mit dem INTRABEAM. Wiederum sind es Tuschy et al., die diese Fragestellung in
ihren beiden Studien (s.0.) untersucht haben [96, 98].

In der Gruppe der élteren Patientinnen mit IORT-Behandlung (iiber 70 Jahre), 54
Patientinnen, waren 66,7 % der Patientinnen fiir 3-5 Tage stationdr aufgenommen, 7,4 %
unter 3 Tagen, und 25,9% blieben iiber 5 Tage. Hier gab es keinen signifikanten Unterschied
zur Kontrollgruppe, welche aus 134 Patientinnen unter 70 Jahren bestand: 58,2% verblieben

3-5 Tage, 4,5 % unter 3 Tagen, 37,3% tiber 5 Tage.

Diese Beobachtungen decken sich mit denen, die ich in meiner Studie machen konnte.

In der zweiten, von Tuschy et al. veroffentlichten Studie [98] werden 208 Patientinnen mit
IORT-Behandlung auf Akuttoxizitét untersucht. Hier wird die stationdre Verweildauer jedoch
mit deutlich lidngerer Zeit angegeben. Nur 5,8% der Patientinnen blieben unter 7 Tagen
stationdr, 60,5% 7-10 Tage, 33,7% langer als 10 Tage.

Ein Grund fiir diese deutlich langere mittlere Verweildauer der Patientinnen auf Station wird

nicht angegeben.

Beziiglich der anderen Methoden der Teil-Brustbestrahlung konnten keine Daten zur
stationdren Verweildauer gefunden werden.
Fir die Perkutane Radiatio erilibrigt sich diese Fragestellung, da es eine ambulante

Behandlungsmethode ist.

5.2.5. Wundrevision

Eine operative Wundrevision mit erneuter Allgemeinanisthesie war im von mir beobachteten
Kollektiv bei zwei Patientinnen notwendig, entsprechend 1,87% des Gesamtkollektivs.
In beiden Fillen war es postoperativ (am Abend nach der Operation) zu einer Nachblutung

gekommen, die jeweils revidiert werden musste.
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Uber die genaue Menge an Blutverlust konnte anhand der mir vorliegenden Daten keine
Aussage getroffen werden.

Aus den OP-Berichten ging allerdings hervor, dass in beiden Féllen eine Sickerblutung aus
dem Tumorbett der Grund fiir die Himatombildung gewesen war, welche gestillt werden
konnte. Eine der Patientinnen hatte eine IORT-Behandlung (1/56, 1,79%), die andere nicht
(1/49, 2,04%), kein signifikanter Unterschied.

In der aktuellen Literatur finden Tuschy et al. in der Studie zu 54 Patientinnen iiber 70 Jahren
mit IORT mittels INTRABEAM [96] eine Rate an chirurgischer Revision von 1%, ebenso in
ihrer zweiten Studie zur Akuttoxizitdt mit 208 Patientinnen mit IORT [98] eine Rate von 1%

Notwendigkeit einer chirurgischen Revision bei Nachblutung.

Dies deckt sich mit den Beobachtungen von Vaidya et al, die 2010 im LANCET
veroffentlicht wurden [85], bei denen die Daten der TARGIT-A Studie von 28 Zentren
untersucht wurden. In dieser Uberblicksarbeit wurden 1113 Patientinnen mit IORT-
Behandlung (im Rahmen der Targit-A-Studie behandelt) mit 1119 Patientinnen aus einer
Kontrollgruppe ohne IORT verglichen. In diesem Gesamtkollektiv sahen Vaidya et al. eine
chirurgische Revisionsrate von 11 Patientinnen insgesamt in der IORT-Gruppe (1.0%)

gegeniiber 7 Patientinnen ohne IORT (0.6%), p = 0.338.

Hiermit scheint belegt, dass die IORT mittels INTRABEAM nicht zu einer hoheren Rate an

Komplikationen fiihrt, die eine chirurgische Revision bendtigen.

Die aktuelle Literatur gibt fiir die anderen Methoden der Teil-Brustbestrahlung keine Rate an
Wundrevisionen an. Es wurde iiber Punktionen von Seromen berichtet, dies ist in 5.2.1

dargestellt.

5.2.6. Nekrose

Als womdglich maximalste Ausprigung einer Akuttoxizitdit wurde ein nekrotisches
Geschehen gewertet. Ein solches konnte in unserer Studie nicht detektiert werden.
Man sollte hierbei jedoch erwdhnen, dass sich unsere Studie lediglich akut auftretende

Nekrosen detektiert hat, die durch etwaige Strahlenschidigung der Haut/Unterhaut zustande
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Fettgewebsnekrosen werden meist deutlich spiter erst manifest, gemeint sind Zeitrdume
deutlich tiber 1 Jahr hinaus.
Diese Fettgewebsnekrosen konnen asymptomatisch verlaufen und werden oft nur in der

Bildgebung diagnostiziert. In unserer Nachbeobachtung haben sie keinen Einfluss.

Diese Unterscheidung ist auch von anderen Autoren gemacht worden, was sich im Folgenden

zeigen wird.

In der groBen Uberblickstudie von Vaidya et al. zur TARGIT-A-Studie kam es ebenfalls bei
den 1113 beobachteten Patientinnen in 28 Zentren mit IORT-Behandlung zu keinem akuten

nekrotischen Geschehen.

Tuschy et al. sahen in ihren beiden Studien [96, 98] mit IORT mittels des INTRABEAM

ebenfalls keinerlei akute nekrotische Geschehen.

Eine neue monozentrische Studie aus Haifa, Israel, von Zur et al. [99] liefert einen Uberblick
iiber 395 Patientinnen, iiber 60 Jahre alt, diec dort mit IORT mittels des INTRABEAM
behandelt wurden. Thr Beobachtungsziel waren Toxizitdten der IORT im
Beobachtungszeitraum eines Jahres. Sie sahen tatsdchlich zwei Patientinnen (0,5%), bei
denen es zu kleinen, jedoch selbstlimitierenden Hautnekrosen kam. Operative Versorgungen

waren nicht notig.

Beziiglich der anderen verfiigbaren Methoden zur Teil-Brustbestrahlung ist die Datenlage zur

Nekroseentwicklung wie auch zu anderen Akuttoxizititen diinn.

Zur Therapie mit dem Mammosite-Ballonkatheter lieferte der ,,TheMammoSite® Breast
Brachytherapy Registry Trial®, veroffentlicht 2013 [45] , der 1248 Patientinnen mit invasivem
frihen Mammakrzinom untersuchte mit einem median-follow-up von 63,1 Monaten eine
Fettgewebsnekroserate von 2,5 %, entsprechend 36 Patientinnen. 50% dieser berichteten
Fettnekrosen traten allerdings erst 18 Monate post Therapie auf und kdnnen somit nicht als
Akuttoxizitit gewertet werden. Zu welchem Zeitpunkt die anderen Fettnekrosen auftraten,

und inwiefern sie therapiert werden mussten, wird nicht angegeben.
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Zur Therapie mit dem Xoft Axxent System ist aktuell im Oktober 2016 von Epstein et al.
[49] , eine monozentrische Studie verdffentlich worden, die insgesamt 702 Patientinnen auf
Toxizitdt und Lokalrezidiv untersuchte, welche bei frithem Brustkrebs eine IORT mittels des
Xoft axxent erhalten haben. Die IORT hatte hier 20 Gy, die an der Oberfliche des
Brachytherapie-Ballons appliziert wurde. Die Daten zur Untersuchung wurden eine Woche,
einen Monat, drei Monate, sechs Monate und ein Jahr postoperativ erhoben.

Bei einer Patientin (0,1%) trat eine Nekroseentwicklung auf, die laut der Autoren einer
chirurgischen Intervention bedurfte. Der Zeitpunkt und das Ausmal} der Nekrose werden nicht

nidher erliutert.

Zur Therapie mit dem Contura-Ballonsystem geben Cuttino et al. 2014 [50] in ihrer
multizentrischen Phase-IV-Studie zur Therapie mit dem Contura-Ballon-System fiir die
IORT, in welcher 342 Patientinnen zwischen 01/2008 und 02/2011 untersucht wurden, bei
2,1% der Patientinnen eine symptomatische Fettgewebsnekrose an. Zeitpunkt und Ausmal

wurden nicht dokumentiert.

Yashar et al. veroffentlichten 2011 die bis dato umfassendste follow-up-Arbeit beziiglich des
Einsatzes des SAVI-Systems [53]. Sie untersuchten 102 Patientinnen mit frithem
Mammakarzinom, die mit dem SAVI-System intraoperativ bestrahlt wurden. 2 Patientinnen
hatten beim 1-Jahres-follow-up eine asymptomatische Fettnekrose (1,9%), die
mammographisch diagnostiziert werden konnte. Ob und inwiefern diese Nekrosen

therapiebediirftig waren, wird nicht angegeben.

Fiir die IORT mit dem Mobetron gibt es eine publizierte Phase I/II Studie aus Japan [78] die
die intraoperative Radiotherapie von Patientinnen mit friihem Mammakarzinom untersucht
hat. Insgesamt ist diese Studie bzgl. der Fallzahl (32 Patientinnen) und damit auch zur
Aussagekraft sehr limitiert. Nach medianem follow-up von 26,0 Monaten wurden nach 3
Monaten postoperativ bei 3 Patientinnen Fettgewebsnekrosen dokumentiert. Ausmafl und

Therapie werden nicht beschrieben.

Veronesi et al. [79] veroffentlichten 2013 im Lancet die Daten von 1305 Patientinnen, die mit
dem NOVAC 7 intraoperativ bestrahlt wurden (ELIOT-Studie).
Hier wurde eine hohere Raten von Fettgewebsnekrosen gesehen als im Kontrollarm. (22

Patientinnen mit ELIOT vs. 10 Patientinnen mit Ganzbrust-Bestrahlung).
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Die umfassendsten Daten zu posttherapeutischen Fettgewebsnekrosen nach Perkutaner
Ganz-Brustbestrahlung lieferte die 2016 veroffentlichte Arbeit von Huo et al. [95] , die die
Daten von insgesamt 59590 Patientinnen, die eine Ganz-Brustbestrahlung erhielten,
aufarbeiteten. Sie sahen eine 5-Jahres-Inzidenz fiir eine Fettgewebsnekrose von 8,1% unter
den von Ihnen untersuchten Patientinnen mit Perkutaner Ganz-Brustbestrahlung. Leider
werden keine weiteren Angaben dariiber gemacht, wie diese Fettgewebsnekrosen

diagnostiziert wurden und ob sie symptomatisch waren.

Insgesamt ist die Detektion von Nekrosen fiir alle Methoden sehr spérlich dokumentiert und
nicht mit ausreichend Zusatzinformationen zum Zeitpunkt des Auftretens oder der Therapie

versehen. Dies erlaubt nur eine sehr vage Aussagekraft beziiglich dieser Toxizitat.

5.2.7. Wunddehiszenz

Wunddehiszenzen konnen ein weiterer Ausdruck von Akuttoxizitit sein.

Im von uns untersuchten Kollektiv ist keine Wunddehiszenz aufgetreten.

Vaidya et al. [75] sahen in ihrer Uberblicksarbeit zur IORT mit dem Intrabeam eine
Toxizitdt vor, welche mit ,,skin breakdown or delayed wound healing* bezeichnet, allerdings
nicht ndher klassifiziert wurde, auch nicht im Bezug auf den Zeitpunkt des Auftretens.

Im Kollektiv der 1131 Patientinnen mit IORT trat dies in 31 Fallen auf (2.8%) vs. 21 Fille
(1.9%) bei den Kontrollpatientinnen ohne IORT, p=0.155, also kein signifikanter
Unterschied.

Tuschy et al. konnten in ihren beiden Studien zur IORT mit dem Intrabeam (xxx) in den

Kollektiven ebenfalls keine Wunddehiszenzen detektieren.

Im Vergleich mit den anderen Methoden der Teil-Brustbestrahlung wurde eine Dehiszenz als
Akuttoxizitdt nicht dokumentiert.
Dehiszenzentwicklungen nach Perkutaner Radiatio fand ich in der aktuellen Literatur nicht

dokumentiert.
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5.2.8. Ubelkeit/ Erbrechen

Ubelkeit und Erbrechen kénnen eine Akuttoxizitit abbilden.

In unserer Studie kam es in einem Fall zu Erbrechen einer Patientin aus der IORT-Gruppe,
welches auch einmalig medikamentds (MCP p.o.) behandelt wurde. (1 von 56 = 1,79%).
Danach trat es nicht mehr auf. In der Gruppe der Patientinnen ohne IORT-Behandlung kam es

zu keiner dokumentierten Ubelkeit/ Erbrechen.

Tuschy et al. sahen in ihrer Studie zur IORT mit dem Intrabeam [98] eine Rate von 1,4%
(entsprechend 3 Patientinnen) an Auftreten von Ubelkeit und Erbrechen postoperativ unter
den von ihnen untersuchten 208 Patientinnen , die zwischen 2002 und 2007 in ihrem Zentrum
eine IORT erhielten. FEine genauere Erlduterung bzgl. dessen, wann und wie oft diese

Ubelkeit auftrat, ist nicht angegeben.

In der Literatur-Recherche zur Ubelkeit/Erbrechen als Akuttoxizitit der anderen verfiigbaren

Methoden zur Teil-Brustbestrahlung wurden diese zu keiner der Methoden angegeben.

Auch als mogliche Akuttoxizitéit der Perkutanen Radiatio fand sich diesbeziiglich nichts.

5.2.9. Inflammation

Eine lokale Entziindung als akute Reaktion auf die IORT wurde ebenso als Akuttoxizitdt
gewertet. Beim Uberblick iiber die derzeit vorhandene Literatur wurde schnell deutlich, dass
es keine einheitliche Weise der Darstellung dieser Entziindungsreaktion und demnach auch

kein wirklich gut vergleichbares Bild gibt.

Bei Tuschy et al.,, dessen Daten sich immer auf die Akutreaktion beziehen (1 Woche
postoperativ), wurden Erytheme der Brust in Graden dokumentiert, dies geschah nach den
CTC/EORTC Criteria (Comon toxicity criteria (CTC) 4.0, European Organisation for
Research and Treatment of Cancer (EORTC), Version 4.0,published 05/2009.)

Es traten nur Grad I-II Erytheme auf, in der Studie zu den dlteren Patientinnen mit IORT vs.
Jingere mit IORT [96] traten in 13% vs. 12,7% aller Patientinnen Erytheme Grad I-II auf, in
der monozentrischen Uberblicksstudie [98] zeigten 13 % der Patientinnen ein Erythem Grad

I-1I. Zusétzlich zeigten 5,6% vs. 9,7% in der erst genannten Studie Fieber (> 38,3 Grad
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Celsius, Ohrmessung), in der zweitgenannten insgesamt 10,6%.
Wenn man dazu den therapeutischen Einsatz von Antibiotika in den Gesamtkollektiven
betrachtet ( 31,5% vs. 38,8% , sowie 36,1%) , steht dieser m.E. in keinem Zusammenhang mit
einer dementsprechenden systemischen Antibiose, wobei hier auch nicht angegeben wurde,
unter welchen Kriterien diese Antibiotikagabe ordiniert wurde.
Alle von Tuschy et al. untersuchten Patientinnen erhielten nach Standard eine perioperative

single-shot-Antibiose mit Cefuroxim i.v., respektive Clindamycin bei Penicillinallergie.

In der monozentrischen Uberblicksstudie von Zur et al. [99] wird von 10,8% (43
Patientinnen) mit einer Wundinfektion nach Operation berichtet, die mittlere Dauer bis zum
Auftreten dieser Wundinfektion wird mit 28 Tagen angegeben. Hierbei muss kritisch bemerkt
werden, dass die Patientinnen hier wohl nicht einheitlich perioperativ mit Antibiose versorgt

worden sind.

Vaidya et al. detektierten in ihrer groBen Ubersichtsarbeit zur Targit-A-Studie [85] unter den
1113 mit IORT behandelten Patientinnen ,, Infektionen, die eine i.-v.-Antibiose oder eine
chirurgische Intervention bendétigten bei 20 Patientinnen gesehen, entsprechend 1,8%,
gegeniiber 14 Patientinnen aus der Kontrollgruppe, entsprechend 1,3%.

Von moglicherweise zusdtzlich auftretenden Infektionen, die selbstlimitierend oder per

oralisierter Antibiose behandelt wurden, wird nicht berichtet.

Im von uns untersuchten Kollektiv kam es bei drei Patientinnen zu einer lokalen Rétung und
Uberwirmung, dokumentiert durch das Pflegepersonal sowie #rztlicherseits im Visiteneintrag,
entsprechend 3,8 % des Gesamtkollektivs.

In der Gruppe der Patientinnen mit [ORT waren es zwei Patientinnen (3,57%), eine zeigte nur
eine lokale Rotung der intraoperative bestrahlten Brust, welche am nédchsten Tag
selbstlimitierend war. Eine weitere zeigte zusétzlich auch eine leichte Leukozytose. Auch hier
war die Rotung selbstlimitierend, eine Antibiose wurde in beiden Fillen nicht verabreicht.
Auch bei den Patientinnen ohne IORT kam es bei einer zu einer lokalen Rétung (2,04 %) und
Uberwirmung, welche ebenfalls eine leichte Leukozytose im Blut zeigte, auch hier war der

Befund selbstlimitierend nach einem Tag, Antibiose wurde nicht verabreicht.
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Fiir die anderen verfiigbaren Methoden der Teil-Brustbestrahlung fanden sich, wenngleich
nicht einheitlich nach scores dokumentiert, folgende Informationen bzgl. auftretender

Entziindungsreaktionen.

Zur Therapie mit dem Mammosite-Ballonkatheter lieferte der,,TheMammoSite® Breast
Brachytherapy Registry Trial“, veroffentlicht 2013 [45] sahen die Autoren bei 1248
untersuchten Patientinnen mit invasivem frithen Mammakrzinom mit einem median-follow-
up von 63,1 Monaten eine Rate an Infektionen in der therapierten Brust zu einem nicht nidher
beschriebenen Zeitpunkt von 9,6% (139 Pat.). Zur Therapie dieser Infektionen duflern sich die

Autoren nicht.

Epstein et al. [49] sahen bei 702 Patientinnen, die mit dem Xoft Axxent System bestrahlt
wurden, als am  haufigsten auftretende akute Inflammationsreaktion eine
Erythementwicklung, welche bei ca. 21% der Patientinnen auftrat, 84% dieser Erytheme
jedoch Grad I und selbstlimitierend. Schwerwiegende Akute Infektionen traten in 1,1% der

Patientinnen auf, welche dann antibiotisch oder chirurgisch behandelt wurden.

Fiir die Therapie mit dem Contura-Ballon-System sahen Cuttino et al. [50] bei den 342 von
ihnen untersuchten Patientinnen nach einer medianen follow-up Zeit von 36 Monaten eine
Infektionsrate von 8,5% Infektionsrate (Infektionen zu jedem Zeitpunkt).

Der auch seitens der Autoren genannte Schwachpunkt dieser Studie war die uneinheitliche
Dokumentationsweise der einzelnen Toxizitdten, die jedem der Zentren iiberlassen waren.

Infektionen wurden stets nur klinisch bewertet durch die behandelnden Arzte.

Zur sehr geringen Datenlage zur intraopertiven Therapie mit dem Mobetron geben Sawaki et
al. [78] fiir ihre Phase II-Studie (23 Patientinnen) bei 4 von diesen Patientinnen eine Infektion
an. Wann und in welchem Ausmal} diese Infektion stattfand, ist nicht dokumentiert. Die
Toxizitdt wurde mit den Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE, siche

Anhang) evaluiert.

Deutlich besser sieht die Datenalage fiir die intraoperative Bestrahlung mit NOVAC7
(ELIOT-Studie) aus. Veroffentlicht wurden die Ergebnisse von Veronesi et al. 2013 [79].

Die Studie inkludierte 1305 Patientinnen, 654 Patientinnen fiir die Standardtherapie und 651
fiir die ELIOT-Gruppe randomisiert.
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Das ELIOT-Schema wurde hinsichtlich akuter Hauttoxizitit (Erythembildung,
Hyperpigmentierung, Pruritus) als signifikant vertrdglicher beschrieben bei gleich hohen
Raten an Spitreaktionen (Fibrose, Einziehungen), allerdings hoheren Raten von
Fettgewebsnekrosen. (22 Patientinnen mit ELIOT vs. 10 Patientinnen mit Ganzbrust-

Bestrahlung).

Die umfassendsten Daten zu posttherapeutischen Infektionen nach Perkutaner Ganz-
Brustbestrahlung lieferte die im Mérz 2016 verdffentlichte Arbeit von Huo et al. [95] , die
die Daten von insgesamt 59590 Patientinnen, die eine Ganz-Brustbestrahlung erhielten,
aufarbeiteten. Sie sahen eine Infektionsrate von 9,7% unter diesen Patientinnen, wobei weder
Angaben zum genauen Zeitpunkt des Auftretens der Infektionen, noch zum Ausmaf} oder der

Therapie gemacht wurden.

Insgesamt kann man sagen, dass die IORT wohl keine erhdhte Rate an postoperativer
Infektionsreaktion zeigt, wobei dies hier nur sehr uneinheitlich im Bezug auf die

Dokumentation und nicht an einheitlich geltenden Kriterien gezeigt wurde.

5.2.10. Schmerzen

Im Bezug auf Schmerzen als Akuttoxizitdt der IORT mittels des Intrabeam findet sich in der
derzeit verfligbaren Literatur besonders wenig.

Wiederum sind es lediglich Tuschy et al., die sich auch dieser Fragestellung angenommen
haben.

In der Uberblicksstudie [98] gaben sie an, dass 13,5% der Patientinnen Schmerzmedikamente
bei Bedarf postoperativ erhalten haben. Wie oft oder in welchem Ausmall dieser
Schmerzmittelbedarf auftrat, wird nicht erldutert, ebenso wenig, wie sich Schmerz definierte.
Zudem wird angegeben, dass 38 9% der Patientinnen eine ,reguldre” postoperative
Schmerzmedikation erhalten haben, auch hierauf wird nicht néher eingegangen. So bleibt zu
vermuten, dass in dem untersuchten Kollektiv ein festgelegter postoperativer Schmerzmittel-
Standard verabreicht wurde, und eben 13,5% der Patientinnen dariiber hinaus noch

Schmerzmittel verlangten.
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Dieselbe Darstellungsform wird in der zweiten Studie von Tuschy et al. [96] gewéhlt. In der
Gruppe der dlteren Patientinnen mit IORT mittels Intrabeam werden hier bei 16,7% der
Patientinnen Schmerzmittel nach Bedarf postoperativ verabreicht, hingegen bei 14,2% in der
Gruppe der jlingeren.

Die ,,regulire” Schmerzmittelverabreichung wird mit 33,3% vs. 40,3% angegeben.

In unserer Studie wurde die Akuttoxizitit Schmerz folgendermafen untersucht:

Um detektieren zu kdnnen, ob und in welchem Ausmall postoperativ Schmerzen bei den
Patientinnen aufgetreten sind, wurden die Akteneintrige beziiglich Schmerzmedikationsgaben
durch gesehen. SchlieBlich wurde die Schmerzmedikation in einer ja/nein-Abfrage d1-d3
postoperativ versehen.

Anhand der Eintrdge des Pflegepersonals konnte ersehen werden, dass es im beobachteten
Kollektiv zu keinem Schmerzempfinden VAS grofer 4 kam, Schmerzmedikamente wurden
nach Ermessen des Pflegepersonals nur bis Stufe | WHO gegeben.

Insgesamt hatten 62 Patientinnen in den Tagen 1-3 postoperativ Schmerzmittelbedarf,
entsprechend 57,41 %. Auf die beiden Beobachtungsgruppen verteilt, ergaben sich 33 IORT
und 29 Nicht-IORT—Patientinnen mit angegebenem Schmerzmittelbedarf. Entsprechend
57,89 vs. 56,86 %.

Hierbei ist zu erwéhnen, dass es fiir die Patientinnen nach Brust-Tumor-Entfernung im Hause
kein fest zu gebendes Schmerzmittelschema gibt, sondern tatsdchlich Schmerzmittel nach

Bedarf verabreicht werden.

Insgesamt scheint die IORT mittels Intrabeam nicht zu einem erhohten Schmerzmittelbedarf

zu fiihren, also auch nicht zu mehr Schmerz als ohne IORT.

Nicht als Akuttoxizitdt, aber als Kriterium fiir Lebensqualitét detektierten Welzel et al. [100]
Schmerzen.

Sie bemaflen die Lebensqualitéit nach IORT mit Intrabeam, bzw. Konventioneller Adjuvanter
Radiatio und fanden mithilfe von Fragebdgen nach den Kriterien der EORTC (the Quality of
Life Questionnaire C30 (QLQ-C30, version 3) sowie Breast Cancer Module (QLQ-BR23),
welche die Patientinnen iiber einen Zeitraum von 48 Monaten hinweg beantworteten, heraus,
dass Schmerzen in der Gruppe der mit IORT therapierten Patientinnen generell weniger

waren als in der Gruppe der konventionell adjuvant radiotherapierten Patientinnen.
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Fir alle anderen Methoden der Teil-Brustbestrahlung sind keine Daten zum
Schmerzempfinden in der aktuellen Literatur dokumentiert. Dies verwundert, da dies eine
Frage ist, die sich sicherlich alle Patientinnen, die fiir eine solche Behandlung in Frage
kommen, stellen werden. Fiir unser Kollektiv war zumindest kein Unterschied im
Schmerzempfinden unter den beiden Vergleichsgruppen zu eruieren.

Natiirlich implizieren verschiedene dokumentierte Akuttoxizititen wie Serome oder

Erytheme, dass diese auch mit Schmerzen einhergehen, dies wurde so jedoch nicht deklariert.

Fir das Schmerzempfinden nach Perkutaner Ganz-Brustbestrahlung gibt es sehr
verschiedene Formen und Zeitpunkte der Dokumentation. Die fiir mich schliissigste
Dokumentation fand ich wiederum in der im Mirz 2016 verdffentlichten Arbeit von Huo et
al. [95] ,die die Daten von insgesamt 59590 Patientinnen, die eine Ganz-Brustbestrahlung
erhielten, aufarbeiteten. Sie dokumentierten eine Rate von 5,99% unter den Patientinnen, die
Schmerzen nach 1 Jahr nach Radiatio angaben. Dies kann man jedoch nicht richtig zum

Vergleich als Akuttoxizitit verwenden.

5.3. Uberblick iiber die Nachbehandlung

5.3.1. Nachresektion

Eine interessante Frage, die sich stellte, war, ob es im Kollektiv der IORT-Patientinnen
Unterschiede in der Nachresektionsrate geben wiirde.

Man konnte mutmalen, dass hier, um eine etwaig notiges Nachresektionsrisiko niedrig zu
halten, der Operateur ggf. ein groBeres Préparat als bei einer konventionell operierten
Patientin entfernen wiirde und somit die Nachresektionsrate ggf. geringer wire.

Nach Abschluss der Histologischen Untersuchungen mussten bei einigen Patientinnen
Nachresektionen stattfinden.

Insgesamt wurden 31 Nachresektionen (28,97 % des Gesamtkollektivs) durchgefiihrt, davon 3
(2,8 % des Gesamtkollektivs, 9,68% aller Nachresektionen) als Mastektomie. In der IORT-
Gruppe gab es 14 Nachresektionen (25%), in der Nicht-IORT-Gruppe 17 Nachresektionen
(33%).

1N1



In der Literatur wird eine Nachresetkionsrate fiir konventionell operierte Patientinnen mit
Mammakarzion von ca. 20-30 % angegeben [101].

Dies deckt sich mit den Ergebnissen unserer Studie, es ergibt sich kein signifikanter
Unterschied zwischen der Gruppe der Patientinnen mit IORT und der konventionell

operierten Gruppe ohne IORT.

Zu den anderen verfiigbaren Teil-Brustbestrahlungsmethoden fanden sich keine

Nachresektionsraten in der aktuellen Literatur.

5.3.2. Nachbestrahlung

Im gesamten von uns beobachteten Kollektiv erhielten 35 (62,5%) Patientinnen mit IORT-
Behandlung noch eine konventionelle Nachbestrahlung (siehe Indikationen hierzu im Teil
Material&Methoden). Dies scheint eine relativ hohe Anzahl zu sein.

Vaidya et al. [85] sahen bei den von ihnen untersuchten 1113 Patientinnen mit IORT-
Behandlung eine Nachbestrahlungsrate von lediglich 15,2% (239 Pat.). Die einzelnen

Indikationen zur Nachbestrahlung wurden nicht angegeben.

5.3.3. Chemotherapie

Eine Adjuvante Chemotherapie wurde leitliniengerecht nach Abschlufl der Histologischen
Untersuchungen und einer Vorstellung in einem Interdisziplindren Onkologischen Konsil
postoperativ indiziert.

In unserem beobachteten Kollektiv wurden 22 Patientinnen mit adjuvanter Chemotherapie-
Indikation dokumentiert. Die Indikationen hierzu ergaben sich aus Nodalpositivitit, G3-,

sowie triple-negativen Tumoren.
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5.4. Limitationen dieser Arbeit

Die Fragestellung dieser hier vorliegenden Arbeit weist bis dato eine sehr geringe Datenlage
auf. Wir verglichen 2 gut vergleichbare Patientinnengruppen iiber einen klar definierten
Behandlungszeitraum. Alle Patientinnen erhielten ihre Therapien im gleichen Zentrum.
Dennoch hat unsere Untersuchung einige Schwichen.

Die sicherlich grofite Schwiche dieser Untersuchung ist die mit 105 Patientinnen geringe
Fallzahl. Eine weitere Schwiche stellt sich durch die retrospektive Perspektive dar, da viele
Beobachtungsparameter in einem prospektiven setting besser hétten dokumentiert und damit
auch analysiert werden konnen. Als Beispiel sei hier die Beobachtung der Schmerzen
genannt, die lediglich durch Akteneintrige des Pflegepersonals und daraus resultierender
Schmerzmittelverabreichung dokumentiert, und nicht in einem international anerkannten
score, wie z.B. der VAS (Visuellen Analogskala) dokumentiert wurde.

Ebenso wurde eine lokale Inflammation nicht nach internationalen scores wie den Acute
Radiation Morbidity Scoring Criteria der Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) und
der European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) dokumentiert,
sondern auch nur durch Akteneintriige des Pflegepersonals/Arzteteams nach subjektivem

Empfinden.

5.5. SchluBfolgerung/Aussicht

Abschliefend kann man sagen, dass die intraoperative Bestrahlung mittels des INTRABEAM
beziiglich der Akuttoxizitit keinen signifikanten Nachteil gegeniiber der konventionellen
Operationsmethode ohne intraoperative Bestrahlung bietet.

In allen untersuchten Modalititen zur Akuttoxizitit, ndmlich der Serommenge, der
Drainagedauer in Tagen, der Notwendigkeit einer Serompunktion, der Dauer des stationédren
Aufenthaltes, der Notwendigkeit einer operativen Revision und dem Auftreten von lokaler
Inflammation zeigte die IORT-Gruppe keine signifikanten Unterschiede zur Nicht-IORT-
Gruppe.

Schwerwiegende Akuttoxizititen wie Dehiszenzen oder gar Nekrosen wurden gar nicht

beobachtet.
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Diese Beobachtungen decken sich mit den Beobachtungen anderer Autoren, die ebenfalls die

Akuttoxizitdt der [ORT mit dem Intrabeam untersucht haben. (Tuschy et al., ...).

Vaidya et al. [74] haben die ersten Daten der TARGIT-A beziiglich des 5-Jahres-follow-up
fiir lokale Kontrolle und Uberlebensrate verdffentlicht und im Vergleich zur konventionellen
Radiatio flir das randomisierte Patienenkollektiv eine Nichtunterlegenheit beziiglich lokaler
Kontrolle und Gesamtiiberleben detektiert. Zudem wurde auch iiber 5 Jahre hinweg kein
Nachteil der IORT fiir die Wundkontrolle respektive Kosmetik und Lebensqualitdt [100]

gefunden.

Aktuell findet die Methode Verwendung fiir verschiedene Indikationen:

- als Boost-Bestrahlung bei Patientinnen mit hohem Risikoprofil, der Anteil der
Bestrahlung wird dann von der Gesamtbestrahlung subtrahiert

- als alleinige Bestrahlungsoption fiir ausgewdihlte Patientinnen im Rahmen der
TARGIT-E (elderly), Einschlusskriterien: > 70 Jahre, monozentrisches invasiv-
duktales Karzinom, cT < 2,0 cm (national), keine ausgepragte DCIS-Komponente cNO
und cMO

- im Rahmen der TARGIT-C(onsolidation)-Studie :Einschlusskriterien sind hier:
> 50 Jahre, invasiv-duktale Histologie, c¢T < 2,0 cm (national),positive
Hormonrezeptoren, cNO und cM0O

- bei Brustkrebsrezidiven oder nach Bestrahlung des Thorax aufgrund einer anderen

Primirerkrankung in der Anamnese kann eine IORT als Teilbrustbestrahlung erfolgen

Neben der IORT als Option fiir die Tumorbettbestrahlung haben die Ergebnisse der TARGIT-
A-Studie gezeigt, dass bei einem ausgewéhlten Patientinnenkollektiv eine alleinige IORT im
Rahmen der primdren Operation eine ebenso effektive, sichere und gut vertrdgliche
Alternative zur postoperativen Radiatio darstellt. Des Weiteren kann bei Brustkrebsrezidiven,
nach Bestrahlung des Thorax aufgrund einer anderen Primérerkrankung und auch nach
abgeschlossener primér systemischer Chemotherapie eine IORT als Therapieoption in
Erwédgung gezogen werden.

Sicherlich gilt es weiterhin die Methode nur in speziellen Féllen als alleinige Strahlentherapie
zu verwenden, oder im Rahmen von Studien, wie oben bereits erldutert, denn aktuell gibt es
wie oben erwihnt bis jetzt nur ein 5-Jahres-follow-up, welches die Nichtunterlegenheit zur

konventionellen Strahlentherapie erbracht hat.
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5.6. Personliches Fazit

Ich habe selbst einige Patientinnen in der Position des Assistenten mit operiert und
Patientinnen auf der Station nachbetreut, die eine IORT erhalten haben, bzw. erhalten. Ich
habe die IORT bisher als eine sichere Methode erlebt, die den Patientinnen viel Benefit
bringen kann: Die dlteren Patientinnen, die die IORT als alleinige Bestrahlungsmethode
erhalten, ersparen sich die zeitaufwéndige und z.T. fiir sie sehr miihsame Nachbestrahlung,
die ca. 6 Wochen dauert und einen tdglichen Weg zu einer Strahlentherapie-Einheit
beinhaltet.

Die jlingeren Patientinnen mit hohem Rezidivrisiko bekommen eine optimale Bestrahlung des
Tumorbetts, dem Gebiet mit dem hochsten Rezidivrisiko, und sparen zumindest etwas der
noch folgenden Nachbestrahlungszeit. Beziiglich der Wundheilung habe ich bis jetzt keine
Patientin erlebt, die einen Nachteil durch die zusétzliche IORT hatte.

Kritisch anmerken muss man sicherlich, dass die intraoperative Bestrahlung vom
Personalmanagement gesehen einen groflen Aufwand bedeutet, da sowohl Gyndkologen als
auch Strahlentherapeuten und Strahlenphysiker wéhrend der Operation, bzw. wihrend der
Bestrahlungszeit anwesend sein miissen. Dies erfordert eine gute Zusammenarbeit und eben
ein gutes Zeitmanagement der involvierten Fachrichtungen.

Aus der Sicht des Operierenden ist die Methode gut in die Operation zu integrieren und
bedeutet einen zeitlichen Mehraufwand inkl. Bestrahlung und Einsetzen des Applikators von

ca. 30 Minuten, was ich fiir absolut vertretbar halte.
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6. Zusammenfassung

Die Therapie des Mammakarzinoms unterliegt einem stindigen Wandel, der den Fortschritt
von Forschung und Technik widerspiegelt. Sowohl die Operationstechniken wurden
verfeinert und individualisiert, als auch die Bestrahlung und die systemische Therapie mit
Chemo-, endokriner und zielgerichteter Therapie.

Hinreichend evident ist die deutliche Senkung sowohl des Lokalrezidivrisikos in der
betroffenen Brust, als auch der gesamten Brustkrebsmortalitit nach brusterhaltender
Tumorentfernung durch Einsatz der fraktionierten Strahlentherapie der gesamten Brust. Diese
Bestrahlung findet leitliniengerecht standardmiBig perkutan statt, wird in Einzeldosen zu 1,8-
2,0 Gy bis zu einer Gesamtdosis von 50-56 Gy verabreicht, was insgesamt ca. 6 Wochen

dauert und unter dem Tumorbett gelegenes Gewebe wie Lunge und Herz schddigen kann.

Eine Alternative zu den konventionellen Bestrahlungstechniken stellt die intraoperative
Radiotherapie (IORT) dar, bei der wihrend der Operation direkt das Tumorbett bestrahlt wird.
Fiir die Durchfiihrung einer IORT stehen neben auf Elektronenstrahlen basierenden Systemen
(Mobetron, Novac 7 ,konventionelle Linearbeschleuniger) das INTRABEAM®-System (Carl
Zeiss) zur Verfligung, das mit niederenergetischen Rontgenstrahlen arbeitet.

Das Indikationsspektrum flir eine IORT umfasst die intraoperative Tumorbettaufsittigung
(Boost) mit postoperativer perkutaner Ganzbrustbestrahlung als derzeit héufigste
Anwendungsform sowie die IORT als Form der akzelerierten Teil-Brustbestrahlung (APBI)

ohne ergiinzende perkutane Radiatio.

In der hier vorliegenden retrospektiven Studie wurde die IORT mit Rontgenstrahlen mittels
des INTRABEAM® auf ihre Akuttoxizitdt (im Vergleich zu konventionell operierten
Patientinnen ohne IORT) hin untersucht. Die Beobachtung der Akuttoxizitdt bezog sich auf

die Dauer des stationdren Aufenthaltes der Priméroperation der Patientinnen.

Die Daten von 105 Patientinnen mit frihem Mammakarzinom wurden untersucht, welche im
Zeitraum von 2000 bis 2012 an der Klinik und Poliklinik fiir Frauenheilkunde und
Geburtshilfe der LMU Miinchen, Campus Innenstadt, im Rahmen der TARGIT-A-Studie

behandelt wurden.
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Diese multizentrische Studie randomisierte Patientinnen mit frithem, histologisch gesicherten
Mammakarzinom ( > 45 Jahre, T1-2, NO-1, MO, fiir ein brusterhaltendes Verfahren geeignet)
in einen Arm mit intraoperativer Bestrahlung und einen Arm ohne intraoperative Bestrahlung.
In unserem Beobachtungskollektiv waren insgesamt 56 Patientinnen mit intraoperativer
Bestrahlung gegeniiber 49 Patientinnen ohne diese, dafir mit konventioneller

Nachbestrahlung.

Die Erfassung der Parameter erfolgte retrospektiv aus den Patientenakten. Neben Patientinnen
- und Tumorcharakteristika wurden als Parameter der Akuttoxizitit folgende Daten aus den
Akteneintrdgen erhoben: Serommenge, Notwendigkeit einer Serompunktion, Dauer der
Drainage, Dauer des stationdren Aufenthaltes, lokale Inflammation, Notwendigkeit der Gabe
einer Antibiose, Auftreten von Dehiszenzen und Nekrose, Ubelkeit/Erbrechen, notwendige
Revisionen, sowie Schmerzen.

Im untersuchten Kollektiv zeigte sich beziiglich der Akuttoxizitdt kein signifikanter Nachteil
fiir die Patientinnen mit IORT gegeniiber den Patientinnen mit konventioneller Operation
ohne IORT. Die IORT zeigte sich in dieser Studie als sichere und nicht zu hoherer
Akuttoxizitdt fithrende Methode.

Abschliefend kann man die IORT fiir viele Patientinnen und verschiedene Indikationen als
sicher zu erachtende Methode der Radiatio betrachten, ob als Ergénzung der perkutanen
Therapie als Boost oder als alleinige Strahlentherapie fiir die éltere Patientin mit niedrigem
Risikoprofil. Man muss jedoch sicherlich hierbei bedenken, dass die Daten der follow-up-
Ergebnisse noch keine 10-Jahres-Daten sind und hier noch ein grofer Bedarf an weiterer

Forschung besteht.

Die IORT konnte in Zukunft ggf. flichendeckender und routineméBiger zum Einsatz kommen

und so einigen Patientinnen die aufwindigen Nachbestrahlungen ersparen.
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10. Anhang

10.1. pTNM Klassifikation der Mammakarzinome

pT - Primadrtumor

pTx Primadrtumor kann nicht beurteilt werden
pTO kein Anhalt fiir Primidrtumor
Tis Carcinoma in situ

Tis (DCIS) duktales Carcinoma in situ
Tis (LCIS) lobuldres Carcinoma in situ

Tis Paget-Erkrankung der Brustwarze ohne nachweisbaren Tumor
(Paget)
Anmerkung:
Die Paget-Erkrankung kombiniert mit einem nachweisbaren Tumor wird entsprechend der
Gréfde des Tumors klassifiziert.

pT1 Tumor 2 cm oder weniger in gréfdter Ausdehnung

pT 1mic Mikroinvasion von 0,1 cm oder weniger in grofiter Ausdehnung

pT 1a 0,5 cm oder weniger in grofiter Ausdehnung

pT 1b mehr als 0,5 cm, aber nicht mehr als 1 cm in grofiter Ausdehnung

pT 1c mehr als 1 cm, aber nicht mehr als 2 cm in gréfter Ausdehnung
pT2 Tumor mehr als 2 cm, aber nicht mehr als 5 cm in gréfRer Ausdehnung
pT3 Tumor mehr als 5 cm in gréf3ter Ausdehnung



pT4

Tumor jeder Grofle mit direkter Ausdehnung auf Brustwand oder Haut

Anmerkung:

Die Brustwand schlief3t die Rippen, die interkostalen Muskeln und den vorderen Serratusmuskel
mit ein, nicht aber die Pektoralis-Muskulatur.

pT4a
pT4b
pT4c

pT4d

mit Ausdehnung auf die Brustwand

mit Odem (einschlielich Apfelsinenhaut), Ulzeration der Brusthaut oder
Satellitenmetastasen der Haut der gleichen Brust

Kriterien 4a und 4b gemeinsam

entziindliches (inflammatorisches) Karzinom

pN - Regionire Lymphknoten

pNx

pNO

regionire Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden (zur Untersuchung
nicht entnommen oder friiher entfernt)

keine regionalen Lymphknotenmetastasen2

Anmerkung:

a Félle, bei denen nur isolierte Tumorzellen in regionalen Lymphknoten nachgewiesen werden,
werden als pNO klassifiziert. Isolierte Tumorzellen sind einzelne Tumorzellen oder kleine
Ansammlungen von Zellen, die in ihrer gréfsten Ausdehnung 0,2 mm nicht iiberschreiten und
gewéhnlich mittels Inmunhistochemie oder molekularer Methoden entdeckt werden. Allerdings
kénnen sie gegebenenfalls mittels H&E-Fdrbung verifiziert werden. Isolierte Tumorzellen zeigen
typischerweise keine Hinweise auf eine metastatische Aktivitdt, d.h. Proliferation oder
Stromareaktion.

pN1mi

pN1

Mikrometastasen (grof3er als 0,2 mm, aber nicht grofier als 2 mm in max.
Ausdehnung)

Metastasen in 1-3 ipsilateralen axilliren Lymphknoten und/oder in
ipsilateralen Lymphknoten entlang der A. mammaria interna mit
mikroskopischen Metastasen, die bei der Sentinellymphknoten-Dissektion
entdeckt wurden, aber nicht klinisch auffilligb waren.

pN 1a

pN 1b

pN 1c

Metastasen in 1-3 ipsilateralen axilliren Lymphknoten, zumindest
eine grofier als 2 mm in max. Ausdehnung.

Metastasen in ipsilateralen Lymphknoten entlang der A. mammaria
interna  mit mikroskopischen  Metastasen, die bei der
Sentinellymphknoten-Dissektion entdeckt wurden, aber nicht
klinisch auffallig waren.

Metastasen in 1-3 ipsilateralen axilliren Lymphknoten und in
ipsilateralen Lymphknoten entlang der A. mammaria interna mit
mikroskopischen Metastasen, die bei der Sentinellymphknoten-
Dissektion entdeckt wurden, aber nicht klinisch aufféllig waren.



pN2 Metastasen in 4-9 ipsilateralen axilliren Lymphknoten oder in Kklinisch
auffalligenc ipsilateralen Lymphknoten entlang der A. mammaria interna
bei Fehlen axillirer Lymphknotenmetastasen.
pN 2a Metastasen in 4-9 ipsilateralen axilliren Lymphknoten, zumindest
eine grofder als 2 mm in max. Ausdehnung.
pN 2b Metastasen in klinisch auffalligen ipsilateralen Lymphknoten entlang
der A. mammaria interna bei Fehlen axillarer
Lymphknotenmetastasen.
pN3 Metastasen in mindestens 10 ipsilateralen axilliren Lymphknoten; oder in
ipsilateralen infraklavikuliren Lymphknoten; oder in Kklinisch auffilligen
Lymphknoten entlang der A. mammaria interna bei Vorliegen von
mindestens einem positiven axilliren Lymphknoten; oder in mehr als 3
axilliren Lymphknoten mit Kklinisch negativen, mikroskopischen
Metastasen in Lymphknoten entlang der A. mammaria interna; oder in
ipsilateralen supraklavikulidren Lymphknoten.
pN 3a Metastasen in mindestens 10 ipsilateralen axilliren Lymphknoten
(zumindest eine grofler als 2 mm in max. Ausdehnung) oder in
ipsilateralen infraklavikularen Lymphknoten.
pN 3b Metastasen in klinisch auffilligen Lymphknoten entlang der A.
mammaria interna bei Vorliegen von mindestens einem positiven
axilliren Lymphknoten; oder Metastasen in mehr als 3 axilldren
Lymphknoten und in Lymphknoten entlang der A. mammaria interna
mit mikroskopischen Metastasen, die durch Sentinellymphknoten-
Dissektion entdeckt wurden, aber nicht klinisch aufféllig waren.
pN 3c Metastasen in ipsilateralen supraklavikuldren Lymphknoten
Anmerkungen:

b Nicht klinisch auffillig = nicht entdeckt im Rahmen der klinischen Untersuchung oder mit
bildgebenden Untersuchungsverfahren (ausgenommen Lymphszintigraphie).

¢ Klinisch auffillig = entdeckt im Rahmen der klinischen Untersuchung oder mit bildgebenden
Untersuchungsverfahren  (ausgenommen  Lymphszintigraphie) = oder = makroskopisch
pathologisch-anatomisch sichtbar.

pM - Fernmetastasen

pMx

pMO
pM1

Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden

keine Fernmetastasen

Fernmetastasen

Wittekind C, M.H., Bootz F,. Mammatumoren. in TNM Klassifikation maligner Tumoren, Vol.
6 (ed. (UICC), I.U.a.C.) (Springer Medizin Verlag, Heidelberg, 2003).

Sinn H, H.A., von Fournier D, Bastert G, Schneeweis A. Anderungen der Stadiengruppierung
und Uberlebensraten bei Anwendung der neuen TNM Klassifikation. Geburtshilfe
Frauenheilkunde 64, 962-967 (2004).
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10.2. Grading nach Elston / Ellis

Merkmale Kriterien Scorewerte

Tubulusausbildung >75% 1

10-75% 2

<10% 3
Kernpleomorphie gering 1

mittelgradig 2

stark 3
Mitoserate 0-5/10 HPF 1

6-11/10 HPF 2

12/10 HPF 3
Summenscore 3-9
Summenscore Malignititsgrad G-Gruppe | Definition
3,4,5 Gering G1 gut differenziert
6,7 MaRig G2 maflig differenziert
8,9 Hoch G3 schlecht differenziert

GX Differenzierungsgrad kann nicht
beurteilt werden

10.3. Pathomorphologische Klassifikation der Mammakarzinome (WHO 2003)

I.  Duktale Karzinome

A. Duktales invasives (nicht differenziertes) Karzinom
1.  Solides, szirrhdses und medulldres Karzinom
2. Adenomatoses (adenoides) Karzinom

B. Intraduktales Karzinom
1.  Nicht-invasives Karzinom
2. Komedokarzinom
3. Solides und kribriformes Karzinom
4.

Papillédres und intrazystisches Karzinom
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5. Morbus Paget
C. Invasives Karzinom mit spezieller Differenzierung
Muzinéses (gelatindses) Karzinom
Medulldres Karzinom mit lymphoidem Stroma
Adenoid-zystisches Karzinom
Tubuldres Karzinom

Apokrines Karzinom

AR A e

Plattenepithelkarzinom
7.  Karzinosarkom
II. Lobuldre Karzinome
A. Carcinoma lobulare in situ
B. Infiltrierendes lobulédres Karzinom

III. Sarkome
(Tavasoli FA, D.P. (ed.) WHO: World Health Organization Classification of Tumours.

Pathology and Genetics of Tumours of the Breast and Female Genital Organs, (IARC
Press Lyon, 2003).
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