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Zusammenfassung

Der Vergleich der intraoperativen und perkutanen Bestrahlung und
pradiktiver Faktoren flr Nebenwirkungen bei Mamma-Karzinomen.

Das Mamma-Karzinom ist die hdufigste maligne Erkrankung bei der Frau weltweit. In den letzten
Jahrzehnten haben sich die Therapiemdglichkeiten zur Behandlung des Mamma-Karzinoms
grundlegend verandert und ermdglichen vielen Patientinnen eine bessere Heilungschance. Die
Therapiemdglichkeiten beim frihen Mamma-Karzinom umfassen aufgrund der Vielseitigkeit der
Tumorentitat ein weites Spektrum von u.a. operativer Therapie Uber die Systemtherapie bis hin
zur Radiatio. In dieser Arbeit haben wir uns speziell Frauen mit einem friihen Mamma-Karzinom
angeschaut, die in der brusterhaltenden Operation zusatzlich eine intraoperative Bestrahlung (I-
ORT) des Tumorbetts erhalten haben. Das Patientenkollektiv wurde hinsichtlich der postoperati-
ven Bestrahlung in zwei Gruppen randomisiert. Die eine Gruppe hatte eine postoperative Bestrah-
lung (WBRT) im Anschluss an die IORT und die andere Gruppe hatte nur die alleinige IORT.
Unser Hauptziel war der Vergleich der strahlenassoziierten Spatnebenwirkungen der alleinigen
IORT mit denen der IORT-WBRT. In dem Zeitraum von 2005-2012 wurden 120 Patientinnen aus
dem Brustzentrum des Sankt Gertrauden-Krankenhauses in Berlin mit einer IORT oder IORT-
WBRT behandelt und beginnend vom OP-Tag mit IORT (ber einen Zeitraum von 3 Jahren pro
Patientin beobachtet. Die Nebenwirkungen der Patientinnen wurden in Nachsorgeuntersuchungen
einmal im Jahr, beginnend ab 1 Jahr nach Ende der Strahlentherapie erhoben. Insgesamt haben
von 120 nur 106 Patientinnen alle Untersuchungstermine wahrgenommen (12, 24 und 36 Monate)
und wurden als Kollektiv in diesem Zeitraum beobachtet und in dieser Studie eingeschlossen.
Nach Erhebung aller Ergebnisse wurde diese analysiert und statistisch ausgewertet. Es wurden
folgende Nebenwirkungen erfasst: Erytheme, Indurationen, Retraktionen, Pigmentierungen,

Fibrose, Lymphddeme, Nekrosen, Brustddeme und Serome. Ebenfalls wurde das Schmerzempfin-
den im Bereich der OP-Narbe bzw. im Bestrahlungsbereich dokumentiert. Es zeigte sich ein sig-
nifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen im Hinblick auf die Ausbildung von
Brustddemen und Pigmentierungen. VVon den 80 Frauen im IORT-WBRT-Arm bildeten 43 Pati-
entinnen ein Brustddem aus und 53 Patientinnen hatten Pigmentierungen im Bereich OP-Narbe/
Bestrahlungsgebiet. Diese Frauen bildeten im Verlauf hdufiger diese zwei 0.g. Nebenwirkungen
aus als die andere Gruppe. VVon den 26 Frauen aus der Gruppe der alleinigen IORT hatte nur eine
Frau ein Brustddem und 4 Frauen Stérungen der Pigmentierung. Die Nebenwirkungen wie Indu-

rationen, Schmerzen und Fibrosen traten ohne signifikanten Unterschied zugunsten eines Studien-



armes haufig auf. Der einzige prédikative Faktor fur eine geringere strahlenassoziierte Nebenwir-
kung in unserer Studie war die alleinige IORT. Trotz des kleinen Patientenkollektivs und der kur-
zen Beobachtungsdauer von 3 Jahren bestatigen fast alle internationalen Studien unsere Beobach-

tungen hinsichtlich der Ausbildung von Nebenwirkungen.

Abstract

The comparison of intraoperative and percutaneous irradiation and

predictive factors for side effects in breast cancer.

Mamma's carcinoma is the most common malignant disease in women worldwide. In recent dec-
ades, treatment options for the treatment of breast cancer have changed and allow many patients a
better chance of healing. Due to the versatility of the tumor entity, the treatment options for early
breast cancer cover a wide range of surgical therapy, system therapy and radiatio. In this work, we
specifically looked at women with early breast cancer who also received intraoperative irradiation
(IORT) of the tumor bed during breast-sustaining surgery. The patient collective was randomized
in two groups for postoperative irradiation. One group had postoperative irradiation (WBRT) fol-
lowing the IORT and the other group had only the sole IORT. Our main goal was to compare the
radiation-associated late side effects of the only IORT with those of the IORT-WBRT. In the pe-
riod 2005-2012, 120 patients from the breast centre of the St. Gertrauden Hospital in Berlin were
treated with an IORT or IORT-WBRT and observed starting from the operating day with IORT
over a period of 3 years. In order to record the side effects of the patients, follow-up examinations
were carried out once a year, starting from 1 year after the end of radiotherapy. Only 106 patients
attended all examination appointments (12, 24 and 36 months). After all the results were collected,
these were analysed and statistically evaluated. The following side effects were recorded: ery-
thema, indurations, retractions, pigmentations, fibrosis, lymphoedema, necrosis, breast edema and
seroma. The sensation of pain in the area of the surgical scar or in the radiation area was also
documented. There was a significant difference between the two groups in terms of breast edema
and pigmentation. Of the 80 women in the IORT-WBRT arm, 43 patients had breast edema and
53 patients had pigmentation in the area of surgery and radiation. Of the 26 women in the single
IORT group, only one woman had breast edema and 4 women had pigmentation disorders. Side

effects such as indurations, pain and fibrosis occurred frequently in favor of a low-study arm with-



out any significant difference. The only predictive factor in our study for a lower radiation-asso-
ciated side effect was the sole IORT. Despite the small patient collective and the short observation
period of 3 years, almost all international studies confirm our observations regarding the formation

of side effects.



1. Einleitung

1.1 Das Mamma-Karzinom

1.1.1 Histologische Einteilung Mamma-Karzinome

Das invasiv duktale Mamma-Karzinom ist der haufigste Typ (65-80 %) (1) , heute auch als Breast
Cancer Of No Special Type (NST) bezeichnet. Ist die Basalmembran der Génge noch intakt, nennt
man es ein duktales Carcinoma in situ (DCIS) (2), welches als eine Prékanzerose flr das invasiv-
duktale Mamma-Karzinom gilt (1). Das Carcinoma lobulare in situ (CLIS) entsteht aus den Lobuli
(Lappchen) der Brustdriise und es handelt sich ebenfalls um eine Prékanzerose, aber flr das inva-
siv lobuldre Mamma-Karzinom. Dieses entsteht aus dem Epithel der Lobuli und ist mit 10-15 %
das zweithéaufigste invasive Mamma-Karzinom (2).

Als Sonderformen gelten der Morbus Paget (Intraduktales Karzinom mit intraepidermaler Aus-
breitung) und das inflammatorische Karzinom (Entziindung der Lymphgefae). Ebenfalls seltene

Typen sind das medullare, muzindse und tubuldre Mamma-Karzinom (2).

1.2 Das invasiv duktale Mamma-Karzinom

1.2.1 Epidemiologie

Circa 24 % aller Krebsneuerkrankungen bei Frauen in Deutschland sind Brustkrebs. Damit gehort
das Mamma-Karzinom zu den haufigsten malignen Erkrankungen der Frau weltweit (1) und zahlt
zur haufigsten Todesursache zwischen dem 35. und 55. Lebensjahr in den Industriestaaten. Es
existiert ein Anstieg der Inzidenz in Bezug auf das Alter mit Plateaubildung ab dem 40. Lebensjahr
und mit einem erneuten Anstieg in der Postmenopause (3). Die Heilungschancen liegen nach 5
Jahren bei ca. 80-85 % und nach 10 Jahren bei ca. 66-82 % der Félle und die Mortalitét liegt bel
17.000 Todesfallen pro Jahr in Deutschland (4).

1.2.2 Diagnostik

Der h&ufigste Grund fur eine weiterfiihrende Mamma-Diagnostik ist, dass ein Tumor in der Brust
von der Patientin (in ca. 70 % der Félle) getastet worden ist. Es gibt aber auch weitere Symptome,
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die sich bemerkbar machen kénnen. Dazu gehéren Schmerzen, Mamillensekretion oder —retrak-
tion, Hauteinziehungen, Apfelsinenhaut (Peau d’orange), Asymmetrie oder Entziindungen der
Mamma (1).

Zur Abklarung stehen diagnostische Mdglichkeiten wie Mammographie, Mammasonographie,
MRT, PET und Galaktographie zur Verflgung (1).

1.2.3 Prognosefaktoren

Welche Therapien bei einem diagnostizierten Mamma-Karzinom in Frage kommen, héngt von
einigen Faktoren ab, welche die Prognose beeinflussen. Folgende Faktoren haben einen entschei-
denden Einfluss (1):

e Tumorgroie

e Nodalstatus

e Nachweis von Fernmetastasen
e Grading

e Hormonrezeptorstatus

e Her2/neu-Status

e Ki67 Fraktion

e Alter und Menopausenstatus

1.2.4 Die TNM-Klassifikation

TNM Kilassifikation der Brust im Detail (5):

T Primartumor:

TX - Priméartumor kann nicht beurteilt werden
TO - Kein Anhalt fiir Primartumor

- Carcinoma in situ: Intraduktales Karzinom oder lobuldres Carcinoma in situ oder
is -
M. Paget der Mamille ohne nachweisbaren Tumor

T1- Tumor bis 2 cm in groBter Ausdehnung
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Tla- Tumor bis 0,5 cm in gréfter Ausdehnung
T1- Tumor 0,5 cm bis 1 cm in groRter Ausdehnung

Tilc- Tumor 1 cm bis 2 cm in grofter Ausdehnung

T2- Tumor 2 cm bis 5 cm in grof3ter Ausdehnung

T3- Tumor mehrals 5 cm in groRter Ausdehnung

T4 - Tumor jeder GrofRe mit direkter Ausdehnung auf die Brustwand oder die Haut

T4a - Mit Ausdehnung auf die Brustwand

T4b - Mit Odem (einschlieRlich Apfelsinenhaut), Ulzeration der Brusthaut oder Satelli-
tenmetastasen der Haut der gleichen Brust

T4c - Kriterien T4a und T4b gemeinsam

T4d - Entzindliches (inflammatorisches) Mammakarzinom
Zusatze:
M Multifokal/multizentrisch: mehrere Tumorherde in einer Brust
R Rezidiv, Wiederaufflackern der Tumorerkrankung

pN Regionare Lymphknoten:

Eine zuverl&ssige Beurteilung des Lymphknotenstatus setzt die histologische Untersuchung von
mindestens 10 Lymphknoten voraus.

NX - Regionédre Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden
pNO - Keine regionédren Lymphknoten befallen
pN1 - Metastasen in beweglichen ipsilateralen axillaren Lymphknoten
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pNla - Nur Mikrometastasen (keine groRer als 0,2 cm)

pN1b - Metastase(n) in Lymphknoten, zumindest eine grofer als 0,2 cm

pN1bi - Metastasen in 1 - 3 Lymphknoten, wenigstens eine groRer als 0,2 cm,

aber alle kleiner als 2 cm

pN1bii - Metastasen in 4 oder mehr Lymphknoten, wenigstens eine groRer als

0,2 cm, aber alle kleiner als 2 cm

pN1biii -  Ausdehnung der Metastasen uber die Lymphknotenkapsel hinaus, alle
Kleiner als 2 cm in grofiter Ausdehnung

pN1biv-  Metastasen in Lymphknoten, 2 cm oder mehr in groRter Ausdehnung

pN2 - Metastasen in ipsilateralen axillaren Lymphknoten, untereinander verbacken oder

in andere Strukturen fixiert

pN3 - Metastasen in ipsilateralen Lymphknoten entlang der A. mammaria interna

Zusatze:

SN - Sentinel Node (Wachterlymphknoten). Befund bezieht sich auf den/die entnommenen Wach-
terlymphknoten.

mi - Mikrometastase, sehr kleine Metastase

1.2.5 Therapiemdglichkeiten des frihen Mamma-Karzinoms

Die Therapieoptionen beim frithen (nicht metastasierten) Mamma-Karzinom umfassen aufgrund
der Vielseitigkeit der Tumorentitat ein weites Spektrum von u.a. operativer Therapie iber die Sys-
temtherapie bis hin zur Radiatio. Im Hinblick auf die Systemtherapie sei erwahnt, dass diese so-
wohl die endokrinen Therapien, Chemotherapie, als auch Antikorpertherapie und andere Arten der
Immuntherapie enthalten kann und sowohl im adjuvanten als auch neoadjuvanten Setting durch-

gefiihrt werden kann.

e Systemische Therapie (adjuvante und neoadjuvante Chemotherapie oder endokrine Therapie)
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e Operative Therapie (z. B. brusterhaltende OP, Mastektomie, Sentinel Lymphknoten Exzision
und systematisch axillare Lymphknotendissektion, Tumoradaptierte Reduktionsplastik, Skin-

Sparing Mastektomie)

e Strahlentherapie (auch als intraoperative Strahlentherapie moglich) der Brust, der Thoraxwand,
der Lymphabflusswege)

1.3 Adjuvante Strahlentherapie

Bei brusterhaltenden Operationsverfahren ist die Standardtherapie seit 2018 die hypofraktionierte
Strahlentherapie mit einer Dosis von 40 Gy (15-16 Fraktionen in ca. 3-5 Wochen) (1). Zum Zeit-
punkt der Studie war die Standardtherapie die normfraktionierte Strahlentherapie (mit 25-28 Frak-
tionen in 5-6 Wochen) mit einer Dosis von 50 Gy zur Senkung der Rezidiv-Rate notwendig (2)
(4) (6). Eine Boost-Bestrahlung mit 10 Gy nach der Ganzbrustbestrahlung reduziert die Lokalre-
zidivrate, beeinflusst allerdings nicht das Gesamtuberleben (7). Die Bestrahlung der Thoraxwand
bei Mastektomie senkt die Lokalrezidiv-Rate und bei high-risk Patientinnen die mammakarzinom-
bedingte Mortalitat. Die Strahlentherapie der Lymphabflusswege wird prognoseabhéngig einge-
setzt, zum Beispiel bei Lymphknoten-Metastasen (8) und verbessert das Gesamtiiberleben. Die
Brachytherapie hat sich als eine weitere Therapieoption nach brusterhaltender Therapie etabliert.
Dabei werden nach Tumorentfernung wahrend einer OP, oder in einer zusétzlichen OP, feine Plas-
tikkatheter in die Tumorhohle implantiert und mithilfe eines Afterloading-Gerates das Tumorbett
von innen bestrahlt (9). Zur Verkiirzung der 6-wdchigen Bestrahlungsdauer nach einer brusterhal-
tenden Therapie stehen die verschiedenen Methoden der Teilbrustbestrahlung wie die intraopera-
tive Bestrahlung und auch die Hypofraktionierung zur Verfiigung. Die intraoperative Strahlenthe-
rapie kann mit Rontgen-Strahlen (IORT) oder mit Elektronen (IOERT) durchgefuihrt werden. Bei
der Bestrahlung mit Elektronen wird nach der brustherhaltenden Operation schon wéhrend der
Operation mit 21 Gy das Tumorbett bestrahlt (10). Auf die intraoperative Therapie mit Réntgen-
strahlen wird im folgenden Kapitel nédher eingegangen. Bei der Hypofraktionierung wird die Brust
mit hoheren Einzeldosen und mit weniger Fraktionen (Strahlentherapiesitzungen) bestrahlt und
die Boost-Bestrahlung erfolgt dann wie bei der normofraktionierten Bestrahlung im Anschluss

oder als integrierter Boost (11).

1.3.1 Die Intraoperative Bestrahlung

Anstelle der Standard-WBRT (whole breast radiotherapy) kann bei low-risk Mamma-Karzinomen

die alleinige intraoperative Bestrahlung (IORT) des Tumorbettes durchgefiihrt werden (1). Mit
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einem mobilen intraoperativen Bestrahlungsgerat wie dem Intrabeam (Carl Zeiss Oberkochen)
kann man schon wéhrend der Operation bei optimaler Schonung des umliegenden Normalgewebes
eine biologisch hocheffektive Dosis in das Tumorbett applizieren. Die Dosis, die intraoperativ
appliziert wird, hat eine deutlich hohere biologisch effektive Dosis mit einem Dosismaximum in
direkter Nahe zu dem den Primartumor umgebenden Gewebe. Die Platzierung des Bestrahlungs-
tubus kann durch die direkte Sicht auf das zu bestrahlende Tumorbett prazise erfolgen. Aus diesem
Nutzstrahlbiindel kénnen strahlenempfindliche Risikostrukturen wie Herz, Brustwand und Lunge
mechanisch ferngehalten werden. Weitere Vorteile sind die Mdglichkeit der Hautschonung und

der Verhinderung der Tumorzellprolieferation zwischen Operation und Beginn der adjuvanten

Strahlentherapie (12).

trum City QS-Handbuch / D« M e Physik

Arbeitstigliche Uberpriifung der Strahlenquelle
des Photon Radiosurgery Systems

Probe adjust
Notweandig Ro-strahler XRS Serien-Nr.: 335 + probe adjuster PAICH Seren-Nr.: 040
Anschiusskabel XRS griin Probe adjustor

Der Probe-Adjuster wird sine Umdrehung gedreht und die mechanische Abweichung dann abgelesen.

Mechanische Abweichung - Spezifikation = 0,1 mm Aktuell max. = » - 2 ™ l Run et
4 .
Isotropy adjust
Notwendig: Ro-strahler | XRS Serien-Nr.: 335 + Photodicde Array

Anschiusskabel xRS griin PRS(POA)

PRS (PDA) Serion-Nr.: 506 ]

Daor Test .Isotropy adjust” braucht nur die KV u. A Stufe durchgefihrt werden e auch fir die Bestrahlung
benutzt wird, also meistens S0 KV und 40 uA.

Runtime: 10 min

Wenn die Regelung optimiert ist schaltet das Geridt automatisch ab. Der erfolgroiche Test wird mit .done”™

abgesch
— 0 POA +Z Argh.
Beam Control Output (V) [ Isotropy-Wert: ... 2.4 /9L . I =
[ermr_]
Test IRM / ERM

Notwendig: Rd-strahler XRS SNr.: 335 + ERM-adapter SNr.: 062 + ERM-Monitor SNr.: 023 (schwarz) l

Der Test tiuft mit einer Vorwahl von 0,5 min automatisch fir alfe KV und uA Stufen ab.
FOr jede Stufe wird der IRM- Wert ermitteit

IRM-Wert (1/,..) fir: 50KV uxd 40pA = 7947 £ 14 Hz |:

Read ion chamber
Notwendig: Ré-strahler XRS  SNr: 335......... +probe adjustor PAICH SNr.: 040
Electrometer Unidos SNr.:  T10010-00 524 + lonkammer  PTW  SNr.: N23342-1558

KV und pA Bereich bestimmen, fir den gemossen werden soll (z.B. 50 KV 40 pA)

Runtime 10 min; Einsteflung UNIDOS auf pA (Dosisleistung)

Nach abgeschlossener Messung wird mit _Edit 1.C reading” der unkorrigierte Wert an der Konsole singeben. Dieser
Wert wird automatisch mit Lufidruck und Temperatur korrigiert

Uberpriifung der Dosisrate
lon.kammer Serien Nr.; 1558 Kalbrierfaktor Messkammer N x. :1.200 E+9 Gy/C kg = 1.004
Dosis rate = Korr. Messwert (pA)° [10 ™ * N« (Gy/C) "kq" 60 (secimin) [ ] = 0.07283
Korr. Messweort Heorstellerwert Aktuelier Wert Korrektur:
KV, pA Messwert (pA) (pA) {Gy/min) (Gyi'min) Herstellor/Axtuell
50 /40 25°,3¢ 36, K25 2.752 &30 YA
& iC; =
(4 /i'
Datum T Technik / Medizinphysik

[ P—— Nach QC 23.Jun.2009 [[cancers susreno |
Abbildung 1: Uberpriifungsprotokoll der Strahlenquelle vor jedem Therapieeinsatz (Abb. 1)
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SANKT GERTRAUDEN . Brustzentum Ciy
KRANKENHAUS

Z1). Rontgenabteilung L"‘i..*" D
() ZENTRUM
Vi’vantes Klinik fur Strahlentherapie, WCITY
Radioonkologie und Nuklearmedizin
Krankenhaus Neukdlin

IORT DES TUMORBETTES BEIM KLEINEN MAMMA-KARZINOM -

DOSIERUNG LL
Name:
Diagnose :
Tumorlokalisation : 55 0
S |
GE DY /
i/
Dosisverschreibung
Zielvolumen: . £
ApplikatorgréBe: _* | mm Durchmesser
Behandl 0__mm von der Applikatorwand B 1 L0 oy
Dosier = Radius i =,/ mm Applizierte Dosis in 1cm ab Applikatoroberflache: ¥ £/ Gy
Strahlentherapeut : b Datum : Signum :
ApplikatorgréBe: .75 mm Durchmesser Spannung: 50 KV  Strom : 40 A
PB-Ab ing zur The : ja [0 nein[y
Dosierungspunkt zum Target: /25 mm fir /Gy, Dosisin &2 mm Gewebetiefe = Gy
Dose-Rate (XRS) im Dosierungspunkt (Gy/min) <74 7.3 (a)
Applikator-Transf im Dosi LS54 _®) Dosisleistung im Dosierungspunkt /,£2” [ Gylmin
Tageskorrekturwert (Tagescheck) Il © | (aBC)
IRM-rate= 7. 4.7 7 /= /¢  sec!
B (min) = Beh, 1 (Dosisleistung im Dosis )
it=_f9 59 min
IRM-Limit = Bestr.zeit (min) x 60 (sec/min) x IRM-rate = ‘z— [dd £4 ﬁ sec”

Physik: <52 /0 Datum : ‘" Signum :

Protoholl ORT doc
Foswong vom 8.10. 2007

Abbildung 2: Beispiel eines Dosierungsprotokolls einer Patientin (Abb.2)

1.3.2 Durchfuhrung der IORT

Die Entfernung des Mamma-Karzinoms sollte analog zu der Targit A-Studie bei der IORT mit
einem Sicherheitssaum von circa 1 cm erfolgen. Spater wurde dieser notwendige Sicherheitssaum
auf gesundes Gewebe zwischen Tumorrand und Resektionsrand, entsprechend der aktuellen S3-
Leitlinien auf eine gesunde Zelle zwischen Tumorrand und Resektionsrand(13)(8) reduziert. Nach
Tumorresektion soll der Applikator mit ausreichendem Abstand zur Haut (< 5mm) exakt im Tu-
morbett platziert werden. 20 Gy entsprechen einer biologisch effektiven Dosis von circa 70 Gy.
Die gewahlte Dosis wird tber 20-30 Minuten verabreicht (abh&ngig von der Applikatorgrofiie),

danach kann der Applikator wieder entfernt und die Operation beendet werden (12).
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Step 1: INTRABEAM Step 2: After the Step 3: Low energy Step 4: After 20-30

IORT is delivered during  surgeon has removed radiation is delivered minutes of radiotherapy
the lumpectomy the tumor, the radiation locally to the targeted the applicator is
procedure, immediately oncologist positions the tissue in the tumor bed, removed and the
following tumor removal.  INTRABEAM applicator ~ minimizing healthy surgeon then closes the

in the area of the breast  lissue exposure to incision

where the tumor was radiation.

located.

Abbildung 3: Ubersicht der Durchfithrung zur IORT (Abb.3)

Abbildung 4:
Originalbild bei der IORT (Abb.4) Abbildung 5:
Intrabeam Gerét von der Firma Zeiss (Abb.5)

1.3.3 Die Targit-Studien

Die Targit-Studie A begann 2004 und schloss international 3451 Patienten mit ein. Die Einschluss-
kriterien waren das Alter (> 45 Jahre), die TumorgréRRe von < 3,5 cm und einen Lymphknotensta-
tus von NO —N1. Priméres Studienziel war, die Aquivalenz zwischen IORT und der herkmmli-
chen 6-wdchigen perkutanen Radiotherapie (WBRT) der gesamten Restbrust zu priifen. Der Ver-
gleich der Lokalrezidivrate, Patientenzufriedenheit, Wirtschaftlichkeit und des kosmetischen Er-
gebnisses waren sekundare Studienziele (12)(14). Bei der Targit E-Studie wurden ab 2011 538
Frauen mit einem Mamma-Karzinom mit der Tumoreigenschaft cT1c NO MO eingeschlossen, es
durften keine Lymphknoten befallen sein und die Frauen mussten &lter als 70 Jahre sein. Ziele

17



dieser Studie waren, nachzuweisen, dass Patientinnen mit einem Niedrig-Risiko-Mamma-Karzi-
nom mit der alleinigen IORT ad&quat, das heil3t mit gleicher Effektivitat in Bezug auf das DFS,
die Lokalrezidivrate und das OS therapiert sind. Ebenfalls wurden das kosmetische Ergebnis und

die Lebensqualitat zwischen beiden Therapiearten verglichen(13)(15).

2. Ziele dieser Doktorarbeit

2.1 Hauptziele

Das Hauptziel dieser Promotionsarbeit war der Vergleich der strahlenassoziierten Spatnebenwir-
kungen zwischen der alleinigen intraoperativen Bestrahlung (IORT) mit der IORT als vorweg ge-
nommene Boost-Bestrahlung mit nachfolgender Ganzbrustbestrahlung (WBRT) (IORT-WBRT).
Dabei waren die Untersuchungszeitrdume 12, 24 und 36 Monate.

2.2 Nebenziele

1) Erfassung der Rezidivrate zwischen den beiden Therapiearmen
2) Evaluierung von préadiktiven Faktoren fiir strahlenassoziierte Spatnebenwirkungen:
a) Art der Bestrahlung: alleinige IORT vs. IORT-WBRT

b) Patientinnen-assoziierte Faktoren: Alter, Rauchen, BMI, arterielle Hypertonie, Diabetes

mellitus
c) Systemtherapie: endokrine Therapie, Chemotherapie

d) Onkologische Faktoren: TumorgroRe, Lymphknotenstatus, Rezeptorstatus (ER, PR, Ki67,

HER?2), Grading

e) Zeitpunkt der Erfassung der Nebenwirkungen
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3. Methodik

3.1 Patientinnenkollektiv

In dem Zeitraum von Dezember 2005 bis Dezember 2012 wurden insgesamt 120 Patientinnen aus
dem Brustzentrum des Sankt Gertrauden-Krankenhauses in Berlin mit einer IORT oder IORT-
WBRT behandelt und in diese Studie eingeschlossen. Ihr Einverstandnis zur Erfassung und Aus-
wertung ihrer Daten haben alle Patientinnen in ihrem stationdaren und ambulanten Behandlungs-
vertrag gegeben.

Es erfolgte eine retrospektive Datenerfassung aus den Krankenakten der Probandinnen mit vorlie-
gender Einverstandniserklarung. Die Daten wurden einerseits aus den stationdren Dokumenten
wie OP-Protokollen, Pathologie-Befunden und Patienten-Akten im Sankt Gertrauden-Kranken-
haus und andererseits aus den Patientenakten und Nachsorge-Untersuchungsprotokollen der Kli-
nik fur Strahlentherapie im Vivantes Klinikum Neukdéllin erhoben. Alle Operationen und die IORT
erfolgten am Sankt Gertrauden-Krankenhaus und alle WBRTSs wurden in der Klinik fir Strahlen-
therapie am Vivantes Klinikum Berlin-NeukdlIn durchgefuhrt.

Das gynikologische Arzteteam des Brustzentrums im Sankt Gertrauden-Krankenhaus fiihrte die
brusterhaltenden Operationen durch und nach Tumorentfernung wurde mithilfe der Schnell-
schnitt-Methode intraoperativ der Resektionsrand bestimmt. Bei einer RO-Situation konnte das
Tumorbett intraoperativ bestrahlt und danach die Wunde verschlossen werden. Bei allen Patien-
tinnen wurden aullerdem postoperativ eine Paraffinschnittuntersuchung im Pathologischen Institut
des Sankt Gertrauden-Krankenhaus nach Abschluss der Operation (und IORT) durchgefiihrt.
Jede Patientin, die eine intraoperative Bestrahlung im Sankt Gertrauden-Krankenhaus im Zeitraum
2005-2012 erhalten hatte, wurde von der zustandigen Strahlentherapeutin (Strahlentherapie
Vivantes Klinikum Neukdlln) dokumentiert. Die intraoperative Bestrahlung wurde mithilfe des
Intrabeam Gerétes (Intrabeam System von der Firma Carl Zeiss) und der Unterstiitzung eines Me-

dizinphysikers durchgefihrt.

Folgende Daten wurden retrospektiv aus den Krankenakten und Untersuchungsprotokollen er-
fasst:

e Geburts- und IORT- Datum
e Body Mass Index

¢ Nebendiagnosen wie Diabetes mellitus und arterielle Hypertonie
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Rauchen

Tumorgréle und Grading

Rezeptorstatus und immunhistochemischer Befund des Karzinoms
Lymphknotenstatus, Fernmetastasen

Bestrahlungsdosis, ApplikatorgroRe

Rezidive

erhaltene Systemtherapien

Befunde der Nachsorge-Untersuchungen nach 12, 24 und 36 Monaten nach IORT

3.2 Einschlusskriterien

Folgende Kriterien mussten erfullt sein:

Frauen mit einem histologisch gesichertem invasiv duktalen Mamma-Karzinom
Tumorgrélie von nicht mehr als 2 cm

Einverstandniserklarung der Patientinnen und Ethikvotum

Stattgefundener Zeitraum der IORT von 2005 bis 2012

Patientinnen aus dem Brustzentrum des Sankt Gertrauden-Krankenhauses Berlin

3.3 Ausschlusskriterien

Folgende Kriterien fuhrten zum Ausschluss der Patientinnen:

Frauen mit einem invasiv lobuldren oder anderen histologischen Typen eines Mamma-Karzi-

noms
Tumorgrélie von mehr als 2 cm
Fehlende Einverstandniserklarung der Patientinnen

Patientinnen die vor 2005 oder nach 2013 eine IORT im Sankt Gertrauden-Krankenhaus erhal-

ten haben.

3.4 Einteilung der Nebenwirkungen

Fibrose — Vermehrung von kollagenen Fasern, die zur Verhartung des Gewebes fihrt, in

Folge von Entzlindungen oder auch nach Strahlentherapie (16)
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Odem — Schwellung des Brustdriisenkorpers

Pigmentierung/ Erythem — Pigmentverénderung der Haut wie z.B. Braunférbung/ Rétungen
Serom — Ansammlung von Wundflissigkeit oder Lymphe im Bereich der Wunde

Retraktion — Einziehung der Mamille

Induration — Einziehung der Haut

Nekrose/ Fettgewebsnekrose — Absterben des Brustdriisengewebes durch Trauma wie Strahlen-

therapie und konnen sich als druckdolente Knoten darstellen

3.5 Statistische Auswertung

Kategoriale Variablen wurden als Haufigkeiten und Prozentwerte dargestellt. Hinsichtlich ihrer
Normalverteilung wurden anhand von Box-Plots, Histogrammen und QQ-Plots die kontinuierli-
chen Variablen bewertet. Als Mittelwert mit Standardabweichung wurden die normalverteilten
Variablen dargestellt. Nicht-normalverteilte Variablen wurden als Median mit 25 %- und 75 %-
Quantil dargestellt. Mit dem Exakter Test nach Fisher wurden fiir unabhangige Variablen univa-
riate Gruppenvergleiche durchgefiihrt. Univariate Gruppenvergleiche fur unabhangige kontinuier-
liche Variablen wurden bei Normalverteilung mit dem t-Test und bei nicht-Normalverteilung mit
dem Wilcoxon-Mann-Whitney-Test durchgefuhrt. Um den Einfluss von Risikofaktoren und pro-
tektiven Faktoren im Zusammenhang mit den Studienzielen zu untersuchen, wurden diese Fakto-
ren als unabhangige Variablen mit dem Studienziel als abhangige Variable in einer multiplen Lo-
gistischen Regression untersucht. Als Signifikanzniveau wurde 0,05 ohne Korrektur fur multiples
Testen festgelegt, da in dieser explorativen Studie, ohne bekannte Effektstarke und somit ohne

Maoglichkeit zu Fallzahlplanung, alle p-Werte nicht-konfirmatorisch betrachtet werden.

Die Daten wurden mithilfe der Statistik- und Analyse-Software SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences) erhoben und analysiert.

Alle Patientinnen wurden tber die weitere Verwendung ihrer Daten fir wissenschaftliche Zwecke
im Behandlungsvertrag des Sankt Gertrauden-Krankenhauses aufgeklart und alle haben diesen
Aufklarungsbogen unterschrieben und ihm zugestimmt. Zusatzlich gibt es die Genehmigung durch
die Medizinische Ethikkommission Il von der Fakultét fiir klinische Medizin Mannheim der Rup-
recht-Karls-Universitat Heidelberg, fiir die Patientinnen, die zusatzlich in die Targit-Studie A mit

eingebunden wurden.
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4. Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

Im Zeitraum von 2005 bis 2012 wurden 120 Patientinnen in die Studie eingeschlossen und begin-
nend vom OP-Tag mit IORT Uber einen Zeitraum von 3 Jahren pro Patientin beobachtet. Die me-
diane Nachbeobachtungszeit waren 26 Monate. Zur Erfassung der Nebenwirkungen der Patientin-
nen wurden in Nachsorgeuntersuchungen alle notwendigen Daten einmal im Jahr, beginnend ab
12 Monate nach Ende der Strahlentherapie (Zeitpunkt ,,Null*) erhoben. Eine Patientin ist in der 3
Jahres Beobachtungszeit in ihrem 80. Lebensjahr unklarer Genese verstorben. 13 Patientinnen sind
trotz mehrmaliger Einladungen nicht zu allen drei Nachsorgeterminen (12 Monate, 24 Monate, 36
Monate) erschienen oder haben die weiteren Therapien in anderen Kliniken erhalten. 13 Patien-
tinnen haben aufgrund der Persistenz der Nebenwirkungen weitere Untersuchungstermine erhalten
(48 Monate, 60 Monate).

Insgesamt haben also von 120 Patientinnen 106 Patientinnen (71 Patientinnen haben alle 3 Ter-
mine wahrgenommen/ 35 haben nur zwei Termine wahrgenommen) alle Untersuchungstermine
wahrgenommen (12, 24 und 36 Monate), wurden vom Team der Strahlentherapie aus dem Vivan-
tes Berlin Neukolln betreut und schlieBlich als Kollektiv in diesem Zeitraum beobachtet.

Ein Teil der Patientinnen (N=26 Patientinnen) wurde zusétzlich noch in der Targit A Studie mit-
einbezogen.

Zwei Patientinnen zeigten in dieser Zeit ein Lokal-Rezidiv nach 3 Jahren Beobachtungszeit. Eine
Patientin hatte bei Erstdiagnose (Jahr 2008) aufgrund der histologischen Eigenschaften des Tu-
mors bereits eine adjuvante Chemotherapie und Radiatio erhalten. Das Rezidiv zeigte die gleichen
histologischen Eigenschaften und es erfolgte eine erneute BET (Jahr 2011) mit anschlieBender
Chemotherapie und Radiatio. Die andere Patientin (Erstdiagnose 2006) hatte eine IORT-WBRT
und eine antihormonelle Therapie aufgrund der hormonrezeptorpositiven Tumoreigenschaften er-
halten und 2010 wurde wegen eines &hnlichen histologischen Befundes und der erhdhten Wachs-

tumsfraktion Ki67 von 45 % eine Chemotherapie empfohlen.

Bei den Nachsorge-Terminen wurden mehrere Daten in einem vorgefertigten Protokoll erfasst.
Neben der Fotodokumentation wurde die betroffene Brust untersucht auf Erytheme, Indurationen,
Retraktionen, Pigmentierungen, Fibrosen, Lymphddemen, Nekrosen, Brustddeme und Seromen.
Ebenfalls wurden die Patientinnen zu Schmerzen im Bereich der OP-Narbe bzw. im Bestrahlungs-
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bereich befragt. Die Daten wurden in den Lent-Soma-Bogen eingegeben und fir die Analyse er-
fasst. Die Graduierungen der Nebenwirkungen wurden aufgrund der Vielzahl der Nebenwirkungs-
Kriterien nicht miterfasst.

Ausgewertet wurde das Vorhandensein oder Nicht-Vorhandensein der einzelnen

Nebenwirkungen zu jedem Untersuchungszeitpunkt.

Die Frauen hatten einen medialen Body Mass Index (BMI) von 26,38 kg/m? (von 18,8 kg/m2-43,0
kg/m?):

Kategorie BMI (kg/m?) Korpergewicht
starkes Untergewicht < 16,00
maRiges Untergewicht 16,0 -<17 Untergewicht
leichtes Untergewicht 17,0-<18,5
Normalgewicht 185-<25 Normalgewicht
Praadipositas 25,0-<30 Ubergewicht
Adipositas Grad | 30,0-<35
Adipositas Grad Il 35,0—-<40 Adipositas

- Adipositas Grad Ill > 40,0

Abbildung 6: Gewichtsklassifikation bei Erwachsenen anhand des BMI (nach WHO, Stand 2008)
(Abb.6)

Ein medianer Body Mass Index (BMI) von 26,38 kg/m? zeigt, dass das untersuchte Patientinnen-
kollektiv im Durchschnitt bei Erstdiagnose préadipds in beiden Gruppen war.

Das Durchschnittsalter der Probandinnen beider Gruppen betrug 59 Jahre (34 Jahre — 85 Jahre).
Die Begleiterkrankungen, wie der arterielle Bluthochdruck oder der Diabetes mellitus Typ Il, wa-
ren im Hinblick auf das Outcome, die Wundheilung sowie auf die Ausbildung einer der untersuch-
ten Nebenwirkungen nicht signifikant in den jeweiligen Gruppen. Es hatten von den 106
Patientinnen 56 Frauen (2 Frauen davon hatten fraglich eine WBRT) einen arteriellen Bluthoch-
druck. Davon hatten 18 Frauen (69,23 %) in der IORT-Gruppe und 34 Frauen (42,5 %) in der
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Gruppe IORT-WBRT einen arteriellen Bluthochdruck. Drei Frauen hatten einen arteriellen Blut-
hochdruck und ein Diabetes mellitus Typ Il. Davon 1 Frau (3,8 %) in der IORT-Gruppe und 2
Frauen (2,5 %) in der IORT-WBRT-Gruppe. Zusétzlich hatte 1 Frau (1,25 %) aus der Gruppe
IORT-WBRT nur einen alleinigen Diabetes mellitus Typ II.

Unter den 106 Patientinnen gab es 23,1 % Raucherinnen in der Gruppe mit der alleinigen IORT
und 27,5 % Raucherinnen in der Gruppe mit IORT-WBRT.

Bei den Patientinnen, die eine Nebenwirkung ausgebildet haben, waren 26,8 % der Frauen Rau-

cherinnen.

4.2 Tumorcharakteristika

Die Tumoreigenschaften waren in Bezug auf die Hormonrezeptoren, HER2neu, Ki67 und Grading
in beiden Gruppen &hnlich.

Die TumorgroRe lag bei 13 mm (5 mm-35 mm) im Durchschnitt.

Das Grading war bei der histologischen Beurteilung zwischen 2 und 3 und die meisten Tumore
waren hoch positiv fiir die Hormonrezeptoren Ostrogen und Progesteron.

Es zeigten sich meistens negative Werte fiir HER2neu (30,2 % positiv) und groRtenteils niedrige
Prozentzahlen fur die Wachstumsfraktion Ki67.

Im Hinblick auf die Therapie nach der IORT hatten nur 13,2 % keine antihormonelle Therapie
(HRT) passend zu dem Anteil an Ostrogen-positiven Tumoren von 86,8 % und Progesteron-posi-
tiven Tumoren von 68,9 %. Etwa 13,2 % hatten Lymphknoten-Metastasen bei Erstdiagnose. Dar-

aus ergeben sich die 76,4 %, die keine Chemotherapie brauchten.

IORT-

Nebenwirkungen/ weitere GrofRen IORT WBRT p

TumorgroRRe (mean (sd)) 12.73 (5.22) 13.34 (6.02) 0.648
Lymphknoten, Metastasen (%) 2(7,7) 11 (13,8) 0.636
Grading, 2-3 (%) 17 (65,4) 58 (72,5) 0.656
ER, positiv (%) 20 (76,9) 72 (90,0) 0.168
PR, positiv (%) 15 (57,7) 58 (72,5) 0.241
HER?2, positiv (%) 9 (34,6) 23 (28,7) 0.749
Ki67, nein (%) 1(3,8) 1(1,2) 0.988

Tabelle 1: Tumoreigenschaften (Tab.1)

24



4.3 Nebenwirkungen des Gesamtkollektivs Uber die gesamte Beobachtungszeit

(IORT und IORT-WBRT)

Dieses Patientenkollektiv litt, ohne Beriicksichtigung weiterer Einflussfaktoren, vor allem unter
Fibrosen (77,4 %), Pigmentierungen (53,8 %), Brustodemen (41,5 %), Schmerzen (38,7 %), Indu-
rationen (37,7 %) und Erythemen (30,2 %).

Die weiteren Nebenwirkungen traten deutlich seltener auf (siehe Tabelle 1).

Baseline
Overall

N 106
Brustddem, ja (%) 44 (41,5)
Nekrose, ja (%) 6 (5,7)
Serom, ja (%) 7 (6,6)
Schmerzen, ja (%) 41 (38,7)
Indurationen, ja (%) 40 (37,7)
Pigmentierung, ja (%) 57 (53,8)
Erythem, ja (%) 32 (30,2)
Retraktion, ja (%) 13 (12,3)
Lymphddem, ja (%) 7 (6,6)
Fibrose, ja (%) 82 (77,4)
BMI (mean (sd)) 26.38 (4.44)
HRT, keine Hormontherapie (%) 14 (13,2)
Chemo, keine Chemo (%) 81 (7,.4)
Applikatorgrofie (mean (sd)) 36.84 (3.98)
TumorgréRe (mean (sd)) 13.19 (5.82)
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Lymphknoten, Metastasen (%)

13 (12,3)

Grading, 2-3 (%) 75 (70,8)
ER, positiv (%) 92 (86,8)
PR, positiv (%) 73 (68,9)
HER2, positiv (%) 32(30,2)
Ki67, nein (%) 2(1,9

WBRT (mean (sd)) 0.75 (0.43)
Raucherin (%) 28 (26,4)

Tabelle 2: Baseline (Tab.2), Nebenwirkungen (pro Patientin einmal genannt) aller Patientinnen

uber den gesamten Untersuchungszeitraum.

Des Weiteren wurde das Patientenkollektiv hinsichtlich der postoperativen Bestrahlung in zwei

Gruppen randomisiert. Die eine Gruppe hatte eine postoperative Bestrahlung (IORT-WBRT) im

Anschluss an die IORT und die andere Gruppe hatte keine. Daraufhin wurde das Outcome beziig-

lich der Ausbildung von Nebenwirkungen in beiden Gruppen untersucht (siehe Tab.2).

IORT-
Nebenwirkungen/ weitere Grof3en IORT WBRT p

N 26 80

Brustddem, ja (%) 1(3,8) 43 (53,8) <0.001
Nekrose, ja (%) 2(7,7) 4 (5,0) 0.978
Serom, ja (%) 1(3,8) 6 (7,5) 0.844
Schmerzen, ja (%) 5(19,2) 36 (45,0) 0.035
Indurationen, ja (%) 6 (23,1) 34 (42,5) 0.123
Pigmentierung, ja (%) 4 (15,4) 53 (66,2) <0.001
Erythem, ja (%) 4 (15,4) 28 (35,0) 0.100
Retraktion, ja (%) 3(11,5) 10 (12,5) 1.000
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Lymphddem, ja (%) 0(0,0) 7 (8,8) 0.269
Fibrose, ja (%) 19 (73,1) 63 (78,8) 0.741
BMI (mean (sd)) 25.86 (3.76) | 26.54 (4.65) 0.496
HRT, keine Hormontherapie (%) 5(19,2) 9(11,2) 0.477
Chemo, keine Chemo (%) 21 (80,8) 60 (75,0) 0.737
Applikatorgrosse (mean (sd)) 37.50 (3.81) | 36.62 (4.04) 0.333
Raucherin (%) 6 (23,1) 22 (27,5) 0,851

Tabelle 3: Postoperative Bestrahlung (IORT-WBRT) ja/ nein (Tab.3)

Von den 106 Frauen hatten 26 keine WBRT im Anschluss an die IORT erhalten und 80 Frauen
hatten eine WBRT. Die 26 Frauen haben im Verlauf entweder die WBRT abgelehnt oder sie

aufgrund von privaten Griinden vorzeitig abgebrochen.

Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen im Hinblick auf die
Ausbildung von Brustddemen und Pigmentierungen. VVon den 80 Frauen im IORT-WBRT-Arm
bildeten 43 Patientinnen ein Brustddem aus und 53 Patientinnen hatten Pigmentierungen im Be-
reich OP-Narbe/ Bestrahlungsgebiet. Diese Frauen bildeten im Verlauf deutlich haufiger diese
zwei 0.g. Nebenwirkungen aus als die andere Gruppe.

VVon den 26 Frauen aus der Gruppe der alleinigen IORT hatte nur eine Frau ein Brustédem und 4
Frauen Stérungen der Pigmentierung.

Die Nebenwirkungen wie Indurationen, Schmerzen und Fibrosen traten ohne signifikanten Unter-
schied zugunsten eines Studienarmes héaufig auf. In der Gruppe (IORT) hatten 73,1 % Fibrosen,
23,1 % Indurationen und 19,2 % litten unter Schmerzen. Die Gruppe (IORT-WBRT) zeigte

78,8 % Fibrosen, 42,5 % Indurationen auf und 45 % hatten Schmerzen.

Lymphodeme traten nur in der Gruppe IORT-WBRT auf. Die weiteren Nebenwirkungen traten

in beiden Gruppen auf, zeigten aber keinen signifikanten Unterschied zugunsten einer Gruppe.
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Im Durchschnitt hatte die Gruppe (IORT) bei Erstdiagnose eine Tumorgrofie von 12 mm und die
Gruppe (IORT-WBRT) eine Tumorgroflie von 13 mm. Die ApplikatorgroRe, die benutzt wurde,
war mit 36,62 mm Kleiner als in der Gruppe ohne WBRT.

Des Weiteren hatten die Patientinnen mit einer WBRT einen kleineren BMI von 26,54 kg/m?, aber
es waren wesentlich mehr Raucherinnen in dieser Gruppe.

Der Anteil der Frauen in beiden Gruppen, die eine empfohlene antihormonelle Therapie abgelehnt
hat, war mit 19,2 % (IORT) und mit 11,2 % (IORT-WBRT) &hnlich.

lower OR upper OR

Variable OR 95%-CI 95%-CI p-value

BMI 1,02 0,90 1,16 0,734
Raucherin: nein vs ja 1,49 0,48 4,66 0,489
HRT: ja vs nein 1,28 0,20 8,06 0,795
Chemo: nein vs ja 0,37 0,07 1,88 0,229
Applikatorgrofe 0,92 0,80 1,07 0,271
Tumorgroie 1,00 0,91 1,11 0,943
Lymphlfnoten/Metastasen:

nein vs ja 1,51 0,27 8,55 0,640
Grading: 1 vs 2-3 2,07 0,64 6,67 0,222
ER: negativ vs positiv 4,45 0,66 30,10 0,126
PR: negativ vs positiv 1,65 0,53 513 0,390
HERZ2: negativ vs positiv 0,66 0,22 2,03 0,471

Tabelle 4: Risiko (Odds Ratio, OR) fur das Auftreten von Nebenwirkungen (berechnet mit der
logistischen Regression) (Tab. 4)

Hinsichtlich der Verteilung, bzw. der logistischen Regression (siehe Tab.3) konnte kein signifi-
kanter Unterschied zwischen beiden Gruppen festgestellt werden. Das bedeutet, dass die hier auf-
gefuhrten Variablen, wie beispielsweise der BMI oder das Rauchen, keine Unterschiede in der
Hé&ufigkeit der Nebenwirkungen aufzeigen. Es zeigten sich Tendenzen, die aber méglicherweise
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wegen der kleinen PatientenkollektivgroRe nicht signifikant sind in Bezug auf die Ausbildung von

Nebenwirkungen.

ER positiv - '
Grading 2-3 - T
PR positiv - f
Lymphknoten Metastasen - ;
RaucherinRaucherin - :
HRTkeine Hormontherapie - :
BMI - M
Tumorgroesse - il
re

Variables

Applikatorgroesse -
HER2 positiv - i >
Chemokeine Chemo- ¢ &

0.1 04 071 2 34567 10 16 30
OR
Abbildung 7: Odds Ratio fur das relative Risiko, eine Nebenwirkung unter der IORT und IORT-

WBRT zu erleiden (Abb.7)

5. Diskussion

5.1 Der Vergleich der alleinigen IORT mit der postoperativen Ganzbrustbestrahlung

Das Patientenkollektiv weist im Follow-up-Zeitraum bezuglich der Auspragung von Nebenwir-
kungen deutliche Unterschiede auf. Es traten zwar die meisten Nebenwirkungen in beiden Grup-
pen (IORT vs. IORT + WBRT) fast ebenso hdufig auf, jedoch die Ausbildung von Brustddemen
und von Pigmentierungen waren signifikant vermehrt vorhanden in der Gruppe IORT+ WBRT. In
dieser Gruppe mit 80 Patientinnen bildeten 43 Frauen ein Brustddem aus und 53 Frauen zeigten

Pigmentierungen in der Nachbeobachtungszeit.

In der Gruppe der alleinigen IORT hatten weniger Frauen ein Brustédem (1 Frau) und Pigmentie-
rungen (4 Frauen), es wurde trotzdem ein hoher Anteil von 73,1 % Fibrosen, 23,1 % Indurationen
und 19,2 % von Schmerzen unter diesen Patientinnen beschrieben.

In der Gruppe der IORT-WBRT zeigten sich bei 78,8 % der Patientinnen Fibrosen, 42,5 % Indu-
rationen, 45 % hatten Schmerzen. Brustddeme hatten 43 Frauen und Pigmentierungen der Brust-
haut 53 Frauen. Die Probandinnen in dieser Gruppe hatten einen nicht signifikant geringeren BMI
von 26,54 kg/m2 vs. 24,63 kg/m? und der Anteil der Raucherinnen war groRer (23,1 % vs. 27,5
%). Dafiir war die TumorgrofRe mit 12 mm in der Gruppe IORT kleiner (13 mm), trotz durch-

schnittlich groRerer ApplikatorgroRe (37 mm vs. 36 mm) gegenuber der Gruppe IORT-WBRT.
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Da sich das Kollektiv nur aus 106 Patientinnen zusammensetzte und die zwei Gruppen ungleich
verteilt waren, (IORT 26 Patientinnen/ IORT-WBRT 80 Patientinnen) konnten sich bei einem
groReren Patientenkollektiv die Auspragungen der einzelnen Nebenwirkungen in den zwei Grup-
pen deutlicher darstellen.

In der Studie von Gulgelik et al. 2017 zeigten sich bei Patientinnen mit einer alleinigen IORT mit
einer Haufigkeit von 25,5 % die Ausbildung von Seromen und kamen somit deutlich haufiger in
der Gruppe mit einer Ganzbrustbestrahlung vor (17).

Die Ausbildung von Seromen war in unserer Studie in beiden Gruppen (IORT 3,8 % vs.
IORT/WBRT 7,8 %) nicht signifikant, aber das Kollektiv mit der Ganzbrustbestrahlung wies mehr

Serome auf.

Das kosmetische Ergebnis und die Ausbildung von Nebenwirkungen wurden in der Targit A-Stu-
die analysiert. Im Jahre 2012 wurden die Ergebnisse der randomisierten Phase 111 Targit A Studie
publiziert. Hier zeigten sich keine signifikanten Unterschiede im Hinblick auf die Ausbildung von
Nebenwirkungen wie Fibrosen, Pigmentierungen usw. zwischen Patientinnen mit IORT und Pati-
entinnen mit IORT und WBRT. Jedoch der Schweregrad der Ausbildung der Nebenwirkungen,
gerade im Hinblick auf Fibrosen, war deutlich héher bei den Frauen mit IORT-WBRT (18)(19).
Die Patientinnen mit einer alleinigen IORT hatten ein deutlich reduziertes Risiko, schwerwiegende
Nebenwirkungen auszubilden als die Frauen mit einer WBRT. Die Ergebnisse zeigten auch eine
niedrige Lokalrezidivrate in den Follow-up-Untersuchungen von bis zu 40 Monaten und niedrige
Zahlen bei der Ausbildung von chronischen Nebenwirkungen an der Haut und somit konnte ein
gutes kosmetisches Ergebnis erzielt werden (18). Zur Feststellung der Zufriedenheit der Patientin-
nen Uber das kosmetische Ergebnis kénnen wir keine Angaben machen, da diese Daten nicht er-
fasst wurden. Ebenfalls wurde bei der Erhebung der Nebenwirkungen, diese nicht unterteilt in ihre
verschiedenen Schweregrade. AusschlieBlich erfasst wurde, ob die Patientin eine Nebenwirkung
aufzeigte und welche diese war. Somit kdnnen keine Aussagen dazu gemacht werden, wie stark

die einzelnen Auspragungen einer Nebenwirkung in der jeweiligen Gruppe waren.

5.2 Frihe Wundheilungsstorungen und Lokalrezidiv-Rate

Viele Studien tber IORT und WBRT zeigen nur die Langzeitergebnisse im Hinblick auf das kos-
metische Ergebnis und die Lokalrezidiv-Rate. 2017 erschien eine Publikation von Giulcelik et al.,
welche die frihen Wundheilungsstérungen und ihre Ursachen beschrieb. Die Ausbildung von fri-
hen Wundheilungsstoérungen war bei Patientinnen mit einer IORT gerade bei der Ausbildung von
einem Serom hoher als bei dem Kollektiv mit einer WBRT. Die Erklarung dafur ist laut dieser

30



Veroffentlichung, dass die hohe Bestrahlung in dem begrenzten Tumorbett zu einer Schéadigung
der GefalRe fuhrt, zu einem reduzierten Blutfluss und somit zu einer Hypoxie im Gewebe. Die
weiteren Einflussfaktoren auf die Wundheilung wie Rauchen, Diabetes mellitus etc. konnten auf-
grund fehlender Signifikanz nicht nachgewiesen werden (17).

Da unsere Beobachtungen in den Follow-up-Untersuchungen erst nach 12 Monaten begannen,
kdnnen wir uber frihe Wundheilungsstorungen keine Angaben machen.

Hinsichtlich der Einflussfaktoren (Diabetes mellitus etc.) gibt es ebenfalls keine signifikanten Un-
terschiede. Da der Anteil der Raucherinnen in der Gruppe der IORT/WBRT zwar nicht signifikant
aber mit 27,5 % hoher war als in der Gruppe mit der alleinigen IORT, kénnte man das Rauchen
als einen zusatzlichen Einflussfaktor bei der vermehrten Ausbildung von Nebenwirkungen in der
Gruppe der IORT/WBRT zahlen. Ein groReres Patientenkollektiv wirde eventuell einen signifi-
kanten Unterschied und so einen moglichen Einfluss auf die Ausbildung von friihen Wundhei-
lungsstérungen aufzeigen.

In den 3 Jahres-Follow-up-Untersuchungen hatten von den 106 Patientinnen nur 2 Frauen ein Lo-
kalrezidiv entwickelt. Unsere Beobachtungen einer sehr niedrigen Lokalrezidivrate werden durch
viele Publikationen nur teilweise bestatigt. In vielen Studien, die sich mit dem Vergleich der IORT
und der Ganzbrustbestrahlung befassten, zeigten sich haufig ein leicht erhéhtes Risiko fur ein Lo-
kalrezidiv in der Gruppe der alleinigen IORT (20)(21)(22)(23).

Die IORT hat hinsichtlich der kardiopulmonalen Belastung einen groRen Vorteil gegeniiber der
Ganzbrustbestrahlung. Durch die gezielte lokale Bestrahlung intraoperativ wird die Bestrahlung
der Lunge und des Herzens deutlich reduziert (20). In unserer Studie wurden dazu keine Ergeb-
nisse erfasst, da die Patientin diesbeztglich nicht weitergehend untersucht und befragt worden
sind.

Die Lebensqualitat der Patientinnen wurde in vielen Studien ebenfalls erfragt und gemessen. Es
konnte gezeigte werden, dass Frauen mit einer alleinigen IORT deutlich weniger Schmerzen an
der Brust und im Arm hatten und die korperliche Leistungsfahigkeit weniger eingeschrénkt war,
als bei den Frauen mit einer IORT/WBRT (20).

Eine groRe Metaanalyse hat sich mit 4 Studien zur IORT befasst und die Vor- und Nachteile be-
schrieben. Zu den Vorteilen einer IORT gehoren vor allem eine deutlich verkirzte Behandlungs-
dauer und die damit verbundene Kostenreduzierung und eine bessere Lebensqualitat der Patien-
tinnen.

Jedoch konnte ein hoheres Risiko von 58 % vs. 15 % bei der Ausbildung von ipsilateralen Rezidi-

ven bei Patientinnen mit einer alleinigen IORT festgestellt werden. Die Gesamt-Mortalitatsrate
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und die Ausbildung von Fernmetastasen zeigten keine signifikanten Unterschiede zwischen IORT
und WBRT auf.

Ein weiterer Vorteil der IORT war in den Langzeit-Beobachtungen das sehr gute kosmetische
Ergebnis. Alle 4 Studien befassten sich hier ebenfalls mit der Beobachtung der Nebenwirkungen.
Hier zeigte sich, dass die Ausbildung von hohergradigen Nebenwirkungen bei der WBRT deutlich
haufiger ist als bei den Patientinnen mit IORT. Aufgrund dieser Ergebnisse ist es wichtig fur jede
Patientin einen individuellen Therapieplan zu erstellen und das Risiko der Ausbildung von Rezidi-
ven zu minimieren (24).

Eine weitere Studie konnte ebenfalls Giber das exzellente kosmetische Ergebnis bei der alleinigen
IORT bei 90 % der Patientinnen berichten. In Bezug auf die Ausbildung von Nebenwirkungen
bestatigt diese Studie ebenfalls unsere Beobachtungen. Deutlich weniger Nebenwirkungen konn-
ten beobachtet werden. Hohergradige Fibrosen konnten in weniger als 5 % der Félle gesehen wer-

den und weitere schwerwiegenden Nebenwirkungen traten nicht auf (25).

Eine weitere Publikation zeigte in der 5-Jahres-Uberlebensrate keinen signifikanten Unterschied
zwischen den beiden Gruppen (IORT vs. IORT/WBRT). Es konnte aber festgestellt werden, dass
Patientinnen in der Gruppe der IORT mit einem Ostrogenrezeptor-positiven Tumor einen deutli-
chen Vorteil im Gesamtiiberleben hatten als Patientinnen mit einem Ostrogenrezeptor-negativen
Tumor (22). In unserer Studie konnte im Gesamtkollektiv mit 86,5 % eine hohe Rate an Ostrogen-
rezeptor-positiven Tumor detektiert werden. Da unsere Beobachtungsdauer nach 3 Jahren abge-
schlossen war und unser Fokus auf der Ausbildung von Nebenwirkungen lag, konnte das Lang-
zeituberleben nicht festgestellt werden. Ware die Beobachtungsdauer langer als 3 Jahre gewesen,
hatte es eventuell bei den Patientinnen mit einem Ostrogenrezeptor-positiven Tumor einen Vorteil

im Gesamtuberleben gezeigt.
Die meisten Studien und Publikationen empfehlen weitere Langzeitstudien mit représentativen

Fallzahlen, um eine adéquate Aussage zu tétigen, welche Patientin profitiert von einer alleinigen
IORT ohne ihr Risiko fir die Ausbildung eines Lokalrezidivs zu erhéhen (22)(24).
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5.3 Zusammenfassung

Zusammengefasst hat die alleinige IORT weniger Nebenwirkungen als die IORT-WBRT. Dies
betrifft besonders die Nebenwirkungen Brustddeme und Pigmentierungen.
Es zeigte sich in unserer Studie auch, dass die Patientinnen mit IORT-WBRT unter deutlich mehr
Schmerzen (45 % vs. 19 %) litten als die Frauen mit der alleinigen IORT.
Die weiteren erhobenen Nebenwirkungen traten in beiden Patientengruppen ohne signifikanten

Unterschied auf.

Der einzige pradikative Faktor in unserer Studie flr eine geringere strahlenassoziierte Nebenwir-
kung war die alleinige IORT. Diese Ergebnisse decken sich mit vielen Studien, die sich mit der
IORT und ihren Nebenwirkungen befassten.

Keine préadiktiven Faktoren fir Nebenwirkungen nach der Strahlentherapie in unserer Studie sind
das Rauchen, der BMI u.a., hierbei ist auch die geringe Zahl von Patientinnen mit alleiniger IORT
(N=26) zu beachten.

Serome (6,6 %) und Erytheme (30,3 %) traten haufig nur in der ersten Kontrolle nach einem Jahr
nach Ende der Strahlentherapie auf. Alle weiteren Nebenwirkungen zeigten sich zu unterschiedli-
chen Zeitpunkten. Ein genauer Zeitraum, wann welche Nebenwirkung auftrat, konnte nicht fest-
gestellt werden. Zwischen den Patienten zeigte sich auch eine grofle Varianz bezuglich der Ne-
benwirkungen. Einige Frauen zeigten erst im spéteren Verlauf Nebenwirkungen, andere Frauen
hatten von Anfang an mit vielen Nebenwirkungen gleichzeitig zu tun und andere wiederum hatten

nur anfangs Probleme und dann spater kaum oder keine Nebenwirkung mehr.

Trotz unserem relativ kleinen Patientenkollektivs und der kurzen Beobachtungsdauer von 3 Jahren
(mediane Beobachtungszeit von 26 Monaten) bestatigen fast alle internationalen Studien unsere
Beobachtungen hinsichtlich der Ausbildung von Nebenwirkungen.

Eine Hormontherapie, eine Chemotherapie sowie der Rezeptorstatus hatten in unserer Studie bei
der Ausbildung von Nebenwirkungen keinen Einfluss.

Das Grading und der Lymphknotenstatus haben in unseren Beobachtungen ebenfalls keinen Ein-

fluss auf die Nebenwirkungsrate gezeigt.
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Die Lokalrezidivrate in unserer Studie ist sehr gering (2 Patienten von 126). Zu berlicksichtigen
sind hier, dass es sich um ein low-risk-Kollektiv handelte (Einschlusskriterien fur die IORT und
IORT-WBRT) und eine relativ geringe Patientenzahl.

Fur jede Patientin ist es obligat, einen individualisierten Therapieplan unter Berlcksichtigung des
eigenen Risikos nach Diagnosestellung erstellt zu bekommen.

Wie kann man trotz der Diagnose ,,Mamma-Karzinom* den Patientinnen eine adéquate, aber risi-
koarme Therapie ermdglichen unter Erhaltung der Lebensqualitéat?

Es werden folgende Faktoren fir die Einschatzung des individuellen Rezidivrisikos beriicksich-
tigt: Alter, TumorgroRe, histologische Eigenschaften wie das Grading, der Hormonrezeptorstatus,

die Proliferationsrate (Ki67) und weitere Erkrankungen.

In den aktuellen S3-Leitlinien zum Mamma-Karzinom (8) wird eine alleinige IORT als eine wei-
tere Therapiemdglichkeit fur Patientinnen mit einem geringen Risiko fur ein Lokalrezidiv emp-
fohlen, ebenso fiir Patientinnen, bei denen eine Ganzbrustbestrahlung nicht méglich ist (z.B. Vor-
bestrahlung, Alter, Komorbiditat) (8).

Im Hinblick auf das kosmetische Ergebnis und die Lebensqualitét hat die IORT einen grof3en Vor-
teil gegenuber der WBRT und sollte zusatzlich bei der individualisierten Therapieplanung beriick-
sichtig werden.

Viele Studien befassen sich mit dem Vergleich der IORT mit der der WBRT, doch es fehlen wei-
terhin groRe internationale Langzeitstudien, die eindeutig zeigen kdnnen, dass die IORT der Stan-
dard in der Therapieplanung beim friihen Mamma-Karzinom wird ohne, dass sich das Risiko fir

ein Rezidiv erhoht.
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